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Uvod. Bolniki s ploščatoceličnim karcinomom glave in vratu (PCKGV) čakajo na obravnavo 
zaradi kasnitev, ki se lahko zgodijo na ravni bolnika ali ob njegovem vstopu v zdravstveni 
sistem. Vsako čakanje v procesu obravnave teh bolnikov nosi tveganje za slabši izid 
zdravljenja. Z namenom, da bi določili še sprejemljivi časovni interval do začetka zdravljenja 
z radioterapijo (RT) ali sočasno kemoradioterapijo (KTRT), smo v kohorti slovenskih 
bolnikov s PCKGV, analizirali vpliv trajanja simptomov, dignostičnih postopkov, trajanja 
čakanja na pričetek RT ter kinetike rasti tumorjev na lokalno, regionalno, oz. sistemsko 
ponovitev bolezni in preživetje bolnikov.  
Cilji in hipotezi. Cilji raziskave so bili: (i) opredeliti v kolikšni meri prispeva posamezna od 
zgoraj naštetih ravni h kasnitvi pričetka zdravljenja bolnikov s PCKGV v slovenskem 
prostoru; (ii) kvantitativna analiza odvisnosti med kasnitvijo na pričetek zdravljenja z 
obsevanjem in tveganjem za lokalno in področno oziroma sistemsko ponovitev bolezni z 
določitvijo tveganja za naštete dogodke kot funkcije časa; (iii) kvantitativna analiza hitrosti 
rasti tumorja in metastatskih bezgavk in njen vpliv na lokalno in področno oziroma sistemsko 
ponovitev bolezni.  
Testirali smo naslednji hipotezi: (i) kasnitev pričetka zdravljenja z obsevanjem pomembno 
vpliva na izhod zdravljenja; (ii) hitrost rasti tumorjev je dejavnik, ki sam po sebi vpliva na 
slabši izhod zdravljenja z obsevnajem. 
Materiali in metode. V retrospektivno analizo smo vključili 360 bolnikov z 378 PCK ustne 
votline, ustnega in spodnjega žrela ter grla, ki so bili med leti 2004 in 2007 zdravljeni na 
Onkološkem inštitutu v Ljubljani z obsevanjem z namenom ozdravitve. Za opredelitev hitrosti 
rasti tumorja in področnih zasevkov na vratu v času čakanja na obsevanje, smo pri 52 bolnikih 
s 57 tumorji primerjali volumne primarnega tumorja in področnih zasevkov na diagnostičnih 
CT posnetkih z volumni na CT posnetkih, narejenih za potrebe načrtovanja RT. 
Rezultati. Povprečen čas ( standardni odklon) trajanja simptomov je znašal 154.8±204.8 
dni, diagnostičnega postopka 16.5±15.7 dni in čas od prvih simptomov do predstavitve na 
konziliju 170.9±207.2 dni. S preučevanimi časovnimi intervali (trajanje simptomov, 





mesto rasti tumorja v grlu. Ti bolniki so, v primerjavi z drugimi, imeli daljše trajanje vseh treh 
časovnih intervalov. Na stadij bolezni je vplival samo čas trajanja diagnostičnih postopkov: ta 
je bil statistično pomembno krajši pri bolnikih z boleznijo stadija IV. Model logistične 
regresije, v katerega je bil vključen tudi čas trajanja diagnostičnih postopkov, je pokazal, da 
imata statistično značilen vpliv na stadij bolezni samo spremenljivki starost in lokalizacija 
tumorja.  
Povprečni čas od postavitve histološke diagnoze do začetka zdravljenja z RT je znašal 35.6 
dni (razpon 7-90 dni). V analizi vpliva trajanja čakanja na začetek RT je bil pojav 
lokoregionalne ponovitve bolezni statistično pomembno povezan le s stadijem bolezni. 
Ugotavljali smo linearni trend povečevanja tveganja za lokalno ponovitev znotraj 40 dni 
čakanja na RT, čeprav ta povezava ni dosegla meje statistične značilnosti. Tveganje za smrt 
zaradi raka je bilo manjše pri nižjem stadiju bolezni in pri dodatku KT k RT, medtem ko se 
starost, spol in čas čakanja na RT niso izkazali za neodvisne napovedne dejavnike.  
Analiza vpliva hitrosti rasti tumorjev na izhod zdravljenja je bila zaradi majhnega števila 
primerov s področnimi zasevki (N=34, 59.6%) omejena le na primerjavo volumnov primarnih 
tumorjev. Srednji relativni prirastek volumna na dan je znašal 3.2% (razpon 0.99-1.41%), 
srednji čas podvojitve volumna tumorja pa je bil 19 dni (razpon 2-659 dni). Z univariatno 
regresijsko analizo nismo dokazali vpliva parametrov kinetike rasti primarnega tumorja na 
lokoregionalno ponovitev bolezni in specifično tveganje za raka. Tudi preživetje brez bolezni 
se glede na velikost relativnega prirastka volumna tumorja (<1%/dan : >1%/dan) ni 
pomembno razlikovalo. 
Zaključki. Zamude do postavitve diagnoze se v naši raziskavi niso izkazale za pomembne, 
kar pa ne pomeni, da potencialno ne morejo vplivati na stadij bolezni, ki je bil tudi v našem 
primeru najpomembnejši napovedni dejavnik preživetja bolnikov. Verjetni razlog je slaba 
kakovost zbranih podatkov.  
Tudi zamude zaradi čakanja napričetek RT v raziskavi niso bile statistično pomembne. Ob 
zavedanju večplastnosti povezava med časom čakanja na RT in izidom zdravljenja, negativni 
rezultati naše raziskave ne presenečajo. Čakanje na RT očitno nima negativnih posledic pri 
prav vseh bolnikih: zato mora, dokler ne bomo znali prepoznati bolnikov, ki jim čakanje na 








Introduction. Patients with squamous cell carcinoma of the head and neck (PCCHN) are 
awaiting treatment due to delays that may occur at the patient’s level or upon her/his entry 
into the health care system. Any waiting in the process of treating these patients carries the 
risk of a poorer treatment outcome. In order to determine an acceptable time interval until the 
start of treatment with radiotherapy (RT) or concurrent chemoradiotherapy (ChT-RT), we 
analyzed in a cohort of Slovenian patients with SCCHN the effect of the duration of 
symptoms, diagnostic procedures, the duration of waiting for the onset of RT and the kinetics 
of tumor growth to the local, regional, and systemic disease recurrence and patient survival. 
Objectives and hypothesis. The objectives of the study were: (i) to determine to what extent 
each of the above levels contributes to the delay in the start of treatment of patients with 
SCCHN in Slovenia; (ii) quantitative analysis of the dependence between the delay in the start 
of radiation therapy and the risk of local, regional, and systemic recurrence of the disease by 
determining the risk of these events as a function of time; (iii) quantitative analysis of tumor 
growth rate and metastatic lymph nodes and its influence on local, regional, and systemic 
recurrence of the disease. 
We tested the following hypotheses: (i) delayed initiation of radiation therapy significantly 
affects treatment outcome; (ii) the rate of tumor growth is a factor that in itself adversely 
affects the outcome of radiation therapy. 
Patients and methods. The retrospective analysis included 360 patients with 378 SCCs of the 
oral cavity, oro- and hypopharynx and larynx, who were treated at the Institute of Oncology 
in Ljubljana between 2004 and 2007 with curative intent RT. To determine the growth rate of 
tumor and regional metastases in the neck while waiting for irradiation, we compared the 
volumes of the primary tumor and regional metastases on diagnostic CT images with volumes 
on CT scans made for RT planning purposes in 52 patients with 57 tumors. 
Results. The mean duration ( standard deviation) of symptoms was 154.8±204.8 days, of the 
diagnostic procedure 16.5±15.7 days, and of the interval between first symptoms and 
presentation at the multidisciplinary board 170.9±207.2 days. Only the primary tumor site in 
the larynx was statistically significantly associated with the time intervals studied (duration of 
symptoms, diagnostic procedures, and both intervals combined). These patients had a longer 





the duration of diagnostic procedures: this was statistically significantly shorter in patients 
with stage IV disease. The logistic regression model, which also included the duration of 
diagnostic procedures, showed that only the variables “age” and “primary tumor site” had a 
statistically significant effect on the disease stage. 
The mean time from histological diagnosis to initiation of RT was 35.6 days (range 7-90 
days). In the analysis of the effect of waiting time on the onset of RT, the occurrence of 
locoregional recurrence of the disease was statistically significantly related only to the stage 
of the disease. We observed a linear upward trend in the risk of local recurrence within 40 
days of waiting for RT, although this association did not reach the level of statistical 
significance. The risk of death from cancer was lower at the lower stage of the disease and at 
the addition of chemotherapy to RT, while age, sex, and waiting time for RT did not prove to 
be independent predictors. 
Due to the small number of cases with regional metastases (N = 34, 59.6%), the analysis of 
the influence of tumor growth rate on the treatment outcome was limited to the comparison of 
primary tumor volumes. The median relative volume gain per day was 3.2% (range, 0.99–
1.41%), and the median time of tumor volume doubling was 19 days (range 2–659 days). 
Univariate regression analysis did not demonstrate the influence of primary tumor growth 
kinetics parameters on locoregional disease recurrence and cancer specific risk. Disease-free 
survival also did not differ significantly depending on the size of the relative increase in 
tumor volume (<1%/day : >1%/day). 
Conclusions. Delays in diagnosis have not been shown to be significant in our study, but this 
does not mean that they cannot potentially affect the stage of the disease, which was also in 
our case the most important predictor of patient survival. The probable reason is the poor 
quality of the data collected. 
Also, the delays due to waiting for the onset of RT in the study were not statistically 
significant. Aware of the multifaceted relationship between RT waiting time and treatment 
outcome, the negative results of our study are not surprising. Waiting for RT obviously has no 
negative consequences in all patients: therefore, until we can identify patients who are harmed 
by waiting for radiation, the principle should be that the waiting time for RT should be as 
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 1. UVOD 
 
 1.1. Rak glave in vratu 
V svetovnem merilu se rak glave in vratu pri moških s 835.000 novimi primeri ter 431.000 
smrtmi v letu 2018 uvršča na osmo mesto (1). Sem spadajo tumorji, ki vzniknejo v ustni 
votlini, žrelu, grlu, nosni votlini, obnosnih sinusih in žlezah slinavkah, širše gledano pa tudi 
tumorji ščitnice in kože tega področja. Večina, preko 90% teh tumorjev, je ploščatoceličnih 
karcinomov (PCK) (2). 
V Sloveniji je rak glave in vratu peti najpogostejši rak pri moških, pri ženskah pa se raki ust 
in žrela po pogostosti nahajajo na 19. mestu, rak grla pa na 26. mestu. Po podatkih Registra 
raka je v letu 2017 za rakom zbolelo 14.987 ljudi, od tega je bilo 463 bolnikov z rakom glave 
in vratu (3.1%; tumorji ščitnice in kože niso všteti) (3). Najbolj pogosto rak glave in vratu 
prizadane ustno votlino (30.5%), sledita ustno žrelo (23.5%) in grlo (20.3%). Pogosteje 




Najpogostejša dejavnika tveganja za nastanek ploščatoceličnega karcinoma glave in vratu 
(PCKGV) sta tobak (kajenje, žvečenje) in alkohol. Odgovorna sta za nastanek približno 80% 
vseh rakov v tem področju (56% tumorjev v ustni votlini, 86% tumorjev v grlu) (2). V 
primerjavi z nekadilci in abstinenti je relativno tveganje za razvoj raka glave in vratu med 
kadilci in pivci alkohola večje za 10- do 100-krat (2).  
Okužba s človeškim virusom papiloma (HPV) je vse pomembnejši dejavnik tveganja za 
nastanek raka ustnega dela žrela, tj. v področju nebnic in jezičnih tonsil. V zadnjih treh 
desetletjih je v svetu, kljub upadanju števila kadilcev, opaziti porast raka ustnega žrela (4-6). 
V letu 2008 je bilo v svetu 85.000 novih primerov PCK ustnega žrela in od teh kar 22.000 
povezanih z okužbo s HPV (6). Tako je v ZDA delež PCK ustnega žrela, povazanega z 
okužbo s HPV, v 20-ih letih narastel s 16,3% (med leti 1984 in 1989) na preko 70% (med leti 
2004 in 2007). Porast incidence tega raka je opaziti tudi v Zahodni Evropi in Avstraliji (6). Za 
razliko od tradicionalnih bolnikov s PCK ustnega žrela, ki so starejši, kadilci in kronični 





skupini moših srednjih let, višjega socioekonomskega statusa, ki niso kadilci ali so v 
preteklosti kadili le občasno, in ki so imeli v preteklosti več spolnih partnerjev (6). Virus se 
prenaša s spolnimi kontakti: oralno-genitalni kontakt lahko privede do okužbe ustne votline in 
ustnega dela žrela. Tveganje za nastanek PCK ustnega žrela, ki je izzvan s HPV (t. i. HPV-
pozitiven rak), narašča s številom oralnih spolnih partnerjev (5). HPV-pozitiven PCK ustnega 
žrela v večini primerov povzroča podtip 16, v približno 95%, redkeje podtip 18 (6). Ta delež 
je celo višji kot pri raku materničnega vratu, ki ga ta sev HPV povzroča v 70%. Vloga HPV 
pri nastanku raka v preostalih delih zgornjih dihal in prebavil je, glede na raziskave zadnjih 
let, zanemarljiva (7) . 
V primerjavi s HPV-negativnim rakom, se HPV-pozitiven rak ustnega dela žrela, klinično 
kaže z bolj napredovalo boleznijo na vratu (višji stadij N), ki je nemalokrat cistična, in 
manjšim primarnim tumorjem (nižji stadij T) (7). Primerjava istih stadijev ene in druge vrste 
tumorjev pokaže, da je preživetje bolnikov s HPV povezanimi tumorji boljše, kot preživetje 
bolnikov s HPV-negativnimi tumorji. Ugodnejša je predvsem občutljivost teh tumorjev na 
nekirurške načine zdavljenja in posledično doseženi delež lokalne in regionalne kontrole, 
medtem ko se oddaljene (sistemske) metastaze pojavljajo podobno pogosto kot pri HPV-
negativni obliki tega raka. Značilno je tudi, da se oddaljeni zasevki pogosteje pojavljajo izven 
pljuč, tudi več kot dve leti po zaključku zdravljenja, kar pa ni značilnost HPV-negativne 
bolezni. Tveganje za nastanek oddaljenih zasevkov v obeh primerih predstavljata višji T (T4) 
in N (N2c ali N3) stadij bolezni (7). 
 
Diagnostični postopek 
V diagnostiki PCKGV sta osnovni preiskavi anamneza in klinični pregleda področja ust, žrela 
in grla ter palpacija vratu, ki služi odkrivanju področnih zasevkov. Za potrditev PCKGV ter 
ugotavljanje njegove lokalne razširjenosti je potrebna (pan)endoskopija zgornjih dihal in 
prebavil, med katero se odvzame tudi delček tkiva iz sumljive spremembe (biopsija) za 
histopatološko preiskavo. To opravi specialist za bolezni ušes, nosu in grla, ki natančno 
pregleda sluznico žrela, grla, požiralnika, sapnice in karine, ter s tem opredeli lokalno 
razširjenost spremembe po površini sluznice. V odvzetem bioptičnem materialu se lahko 
posredno (določanje izraženosti npr. beljakovine p16) ali neposredno (določanje prisotnosti 





Epstein-Barr (EBV). V primeru sprememb, ki so dosegljive prostoročno, je mogoče tkivo 
odvzeti z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo ali z debelo iglo. 
Slikovne preiskave nam omogočajo oceno globokega (podsluzničnega in/ali podkožnega) 
dela tumorja oz. vpogled v notranjost telesa. Lokalno in področno širjenje podrobneje 
opredelimo z računalniško tomografskim (CT) in/ali magnetnoresonančnim (MRI) slikanjem 
področja glave in vratu, rentgenskim slikanjem spodnje čeljustnice, ultrazvočno preiskavo 
(UZ) vratu ter v izbranih primerih tudi s pozitronsko emisijsko tomografijo (PET, PET-CT). 
Za ugotavljanje morebitnega razsoja bolezni bolnika napotimo na slikanje tistih organov, 
kamor PCKGV najpogosteje zaseva: na rentgensko ali CT slikanje prsnih organov in UZ,  CT  
ali celo MR slikanje trebuha. V kolikor je potrebno, se lahko dodatno opravi še scintigrafija 
okostja s tehnecijem ter CT oz. MR možgan. Glede na zbrane klinične podatke in rezultate 
opravljenih slikovnih preiskav vsak posamezen tumor razvrstimo v skladu z mednarodno 
uveljavljenim TNM razvrstitvenim sistemom Mednarodne zveze proti raku (ang. International 
Union Against Cancer, UICC) (8).     
Pogostost uporabe posameznih slikovnih diagnostičnih metod in njihova vrsta se med 
različnimi okolji oz. državami in skozi čas spreminja. Primdahl in sod. so v danski nacionalni 
raziskavi ugotovili, da je bilo pri bolnikih v letu 2002 opravljenih značilno (p0.001) več 
diagnostičnih postopkov (UZ, CT, MR, PET) kot v letu 1992, a je srednji čas trajanja 
celotnega diagnostičnega postopka ostal skoraj enak (19 oz. 18 dni) (9). Podrobneje so 
proučili vpliv večjega števila opravljenih diagnostičnih preiskav na opazovane časovne 
intervale pri bolnikih s stadijem bolezni I. Ugotovili so, da nihče od 47 bolnikov v letu 1992 
ni bil napoten na UZ, CT, MR ali PET, v letu 2002 pa je imelo dodatne diagnostične 
preiskave le 5 izmed 36 bolnikov. Čeprav razlika v številu narejenih preiskav med obema 
letoma ni bila statistično značilna (p=0.18), so pri bolnikih iz leta 2002 ugotavljali trend 
daljše obravnave znotraj zdravstvenega sistem v primerjavi z letom 1992 (70 oz. 48 dni) (9). 
V letu 2007 so Danci na nacionalni ravni izvedli sistematično reorganizacijo obravnave 
bolnikov s PCKGV, s ciljem zmanjšati zamude nastale od postavitve suma na raka do začetka 
zdravljenja (10). Načrtno so med januarjem in decembrom 2007 vzpostavili t. i. “hitro pot” 
diagnostičnih preiskav za vse bolnike s PCKGV. Cilji “hitre poti” so bili: 17 koledarskih dni 
namenjenih izvedbi vseh diagnostičnih preiskav, 7 dni namenjenih načrtovanju operacije, 11 
dni namenjenih načrtovanju RT oz. z zdravljenjem začeti 24 do 28 dni od postavitve suma na 





terminov za preiskave ter dosledno uvedbo multidisciplinarne timske obravnave so uspeli 
skrajšati srednji čas diagnostičnih postopkov s 17 in 20 dni v letih 2002 oz. 1992 na samo 13 
dni v 2010. Ob tem so opravili v letu 2010 značilno več diagnostičnih preiskav (UZ, CT, MR, 
PET-CT) kot leta 1992 in leta 2002. V letu 1992 kar 87% bolnikov ni imelo niti en od 
navedenih diagnostičnih preiskav, medtem ko je bilo leta 2010 samo 3% takih bolnikov. 
Število bolnikov z opravljenim CT slikanjem je naraslo z 9% v letu 1992, na 59% v letu 2010. 
Delež bolnikov, ki so imeli dve ali več slikovnih preiskav je narastel z 2% oz. 13% v letih 
1992 in 2002 na 49% v letu 2010. Primerjali so tudi ujemanje opazovanih časovnih intervalov 
z naciolanimi standardi in ugotovili se je delež bolnikov, ki so opravili diagnostične postopke 
v predpisanem času pomembno zvšal (1992, 2002 in 2010: 47%, 51% oz. 64%) (10).  
 
Zdravljenje 
Bolniki z rakom glave in vratu so zdravljeni z operacijo, obsevanjem in/ali sistemsko terapijo. 
Osnovni vrsti zdravljenja sta kirurgija in RT. Sistemsko zdravljenje služi kot dopolnilno 
zdravljenje: običajno ga kombiniramo z obsevanjem (sočasna radiokem-  ali radiobioterapija) 
z namenom povečati učinkovitost ionizirajočih žarkov. Po zaključenem obsevanju lahko 
bolniki prejemajo adjuvntno sistemso terapijo, ki naj bi zmanjševala tveganje za sistemsko 
ponovitev bolezni, pred pričetkom obsevanja pa neoadjuvantno ali uvodno sistemsko terapijo, 
katere namen je hitro zmanjšanje volumna tumorja in z njim povezanih težav (dispneje, 
disfagije) in uničenje sistemskih mikrozasevkov. Optimalna kombinacija vseh treh modalitet 
je odvisna od mesta vznika primarnega tumorja in njegove razširjenosti oz. stadija (11). 
Samostojno zravljenje ponovitev bolezni ali sistemsko napredovale bolezni s sistemskimi 
terapevtki je žal še vedno paliativno. 
Na splošno velja, da PCKGV začetnih stadijev (TNM stadij I-II) zdravimo z eno samo 
modaliteto, tj. kirurško ali z obsevanjem; obe vrsti zdravljenja kombiniramo le izjemoma. 
Lokalno in/ali področno napredovalo bolezen, ki je še operabilna, zdravimo izhodiščno bodisi 
s kirurgijo in pooperativnim obsevanjem bodisi s sočasno radiokemo(bio)terapijo katere 
namen je ohraniti funkcijo sicer s tumorjem preraščenih organov (npr. korena jezika, grla). Ob 
prisotnih neugodnih histopatoloških prognostičnih dejavnikih, pooperativnemu obsevaju 
dodamo sočasno kemoterapijo (KT), ki povečuje občutljivost rakavih celic na obsevanje oz. 
deluje kot radiosenzibilizator. Če bolezen ni operabina in je možnost ozdravitve večja od 15-





režime RT in/ali sistemsko terapijo: kemoterapevtike, tarčna zdravila, v zadnjem času pa tudi 
imunoterapvtike. 
PCKGV spada med rake z višjo incidenco ter visokim deležem bolnikov, pri katerih je 
dobrobit zdravljenja z obsevanjem nedvomna (poleg raka pljuč, prostate, debelega črevesa, 
dojke): zato je običajno delež bolnikov s PCKGV, ki so bili zdravljeni z RT, izrazito visok 
(12). Borras in sod. so v projektu HERO (ang. Health Economics in Radiation Oncology) 
ocenjevali, kakšno število bolnikov z določeno vrsto raka bo vsaj enkrat v poteku bolezni 
potrebovalo obsevanje. Ob upoštevanju z dokazi podprtih terapevtskih smernic oz. indikacij 
za zdravljenja z obsevanjem naj bi znašal delež bolnikov z rakom glave in vatu, napotenih na 
obsevanje, med 73.9% in 84.4% (12). Tudi sicer so se zaradi starajoče populacije in 
naraščajoče incidence raka v zadnjih desetletjih potrebe po RT dramatično povečale (13-15), 
povečala pa se je tudi kompleksnost diagnostičnih postopkov in obsevalnih tehnik. Vse skupaj 
vodi v kasnitev terapevtskih odločitev in zmanjšanje števila bolnikov, ki so dnevno oz. 
obsevani na eni terapevtski obsevalni napravi (tj. v zmanjšanje pretočnosti obsevalnikov). 
Rezultat tega je neravnovesje med razpoložljivimi radioterapevtskimi kapacitetami in 
potrebami bo RT, s čimer se srečujejo številni javnozdravstveni sistemi po svetu in tudi v 
Sloveniji (16-18).  
 
1.2. Razlogi za kasnitev zdravljenja 
Ne glede na vrsto zdravljenja velja, da je to najučinkovitejše, kadar je pravočasno. Razlogi za 
kasnitev pričetka zdravljenja pri bolnikih s PCKGV so številni in jih lahko razvrstimo v štiri 
skupine oz. med naslednje ravni:  
(1) bolnik (čas od pojav simptomov in znakov bolezni do prvega obiska splošnega zdravnika);  
(2) splošni zdravnik (čas od prvega obiska bolnika pri osebnem zdravniku do obiska pri 
specialistu za bolezni ušes, nosu, žrela in grla, ki bo izpeljal diagnostični postopek);  
(3) diagnostik (čas od začeteka diagnostične obdelave do predstavitve na multidisciplinarnem 
konziliju);  






Zamuda na strani bolnika (čas trajanja simptomov) in kasnitev, ki nastane ob vstopu bolnika v 
zdravstveni sistem, lahko v prvi vrsti vpliva na stadij bolezni, posledično pa na izid 
zdravljenja. Dolžina enega in drugega časovnega intervala je lahko pogojena z značilnostmi 
bolnika oz. z njegovo zmožnostjo in pripravljenostjo prepoznati simptome bolezni ter poiskati 
pomoč (ta je odvisna od starosti, spola, stanja zmogljivosti) in z značilnostmi same bolezni (ta 
je odvisna od mesta rasti primarnega tumorja). V že omenjeni danski raziskavi Primdahla in 
sod. je bil srednji čas trajana zamude, ki je bila povzročena s strani bolnikov, v letu 1992 63 
dni in v letu 2002 75 dni, srednji čas diagnostičnega postopka pa 19 dni oz. 18 dni (9). Avtorji 
poudarjajo, da je zanesljivost podatkov o zamudi na strani bolnika zelo vprašljiva in da je 12-
dnevna razlika, ki so jo ugotavljali med opazovanima letoma, čeprav statistično pomembna, 
težko razložljiva. Vseeno pa pomanjkliva zanesljivost podatkov o zamudah, ki jih lahko 
pripišemo bolnikom, še ne pomeni, da te niso klinično pomembne. Hansen in sod. so v 
skupini bolnikov z rakom glotisa stadijev I-III ugotovili, da podaljšanje intervala od pojava 
simptomov do začetka RT, zniža preživetje brez ponovitve bolezni za 4.5% za vsak mesec 
podaljšanja tega intervala (19). 
V skupini angleških bolnikov z rakom ustne votline in ustnega žrela so Roger in sod. kot 
glavni razlog za zamudo na strani bolnika prepoznali kasen obisk bolnika pri osebnem 
zdravniku: kar 38% bolnikov je imelo pred prvim obiskom zdravnika simptome 3 mesece ali 
več. To naj bi bila med drugim tudi posledica izjemno slabe ozaveščenosti prebivalstva o tej 
vrsti raka, saj je manj kot 25% ljudi prepoznalo alkohol in kajenje kot poglavitna dejavnika 
tveganja za njegov nastanek (20). Posledično je imelo kar 40% bolnikov ob diagnozi bolezen 
stadija III ali IV. Zamuda znotraj zdravstvenega sistema je bila v tej raziskavi manj 
pomembna: kar 78% splošnih zdravnikov/zobozdravnikov je bolnike napotilo k specialistu še 
isti dan, ko so bili ti prvič pregledani pri njih. Nasprotno pa so v manjši skupini finskih 
bolnikov z rakom grla Teppo in sod. kot usodne prepoznali prav kasnitve v zdravstvenem 
sistemu, tj. pri napotitvi bolnikov s primarne ravni v centre za zdravljenje bolezni ušes, nosu, 
žrela in grla (21, 22). 
Sklenemo lahko, da so si prakse in izkušnje, značilne za različne zdravstvene sisteme po 
svetu, pogosto nasprotujoče. Zato je potrebno stanje na tem področju oceniti v vsaki državi 
posebej. Slovenskih podatkov o zamudah, ki so posledica bodisi neozaveščenosti ali 






1.3. Ali čakanje na obsevanje škodi? 
Intuitivno bi pričakovali, da je podaljšanje intervala do pričetka zdravljenja za bolnike 
škodljivo, ker se s časom poveča verjetnost, da se bo tumor povečal ter verjetnost nastanka 
metastskih klonov (23). Večje tumorje je tudi težje pozdraviti kot manjše tumorje (24). 
Negativen vpliv čakanja bolnikov na obsevanje so ugotovili  Chen in sod. v sistematičnem 
pregledu literature, objavljene med leti 1975-2005. Pri bolnikih s PCKGV je absolutno 
tveganje za lokalno ponovitev za vsak mesec čakanja na radikalno RT naraslo za 3.7% ter na 
pooperativno RT za 6.3% (15). Poleg te, verjetno najpomembnejše raziskave s tega področja, 
je bilo objavljenih še več drugih, ki so prav tako, čeprav morda na drug način, potrjevale 
negativen vpliv čakanja na RT. 
Jansen in sod. so pri 61 bolnikih s PCK žrela, grla in ustne votline proučevali, v kolikšni meri 
se spremeni volumen tumorja, izmerjen na CT posnetkih, v času čakanja na obsevanje in 
izračunali podvojitveni čas posameznega tumorja (25). Ta je znašal, ob povprečnem 
časovnem interval med meritvama 28 dni (med 5 in 95 dnevi), za celotno skupino analiziranih 
tumorjev 99 dni (srednja vrednost), za polovico najagresivnejših med njimi pa celo 30 dni 
(med 15 in 41 dnevi). Zaključili so, da pri večini bolnikov v 4 tednih čakanja na začetek 
zdravljenja bolezen pomembno napreduje in da ni moč določiti varnega časovnega intervala, 
v katerem še ne pride do sprememb v velikosti tumorjev (25).  
Mackillop in sod. so s pomočjo matematičnega modela, ki je upošteval podvojitveni čas in 
stadij posameznih tumorjev, ocenili, da se verjetnost lokalne kontrole v skupini bolnikov s 
PCK nebnice za vsak mesec čakanja na RT zmanjša za okoli 10% (23, 26). 
Van Bockel in sod. so analizirali zvezo med hitrostjo rasti tumorjev in preživetjem bolnikov 
(27). Prag, ki je ločil hitro od počasi rastočih tumorjev, je znašal -0.3 ln(cc/day), kar je bila 
hkrati tudi srednja vrednost. Pri hitro rastočih tumorjih je bilo 5-letno preživetje brez bolezni 
in celokupno preživetje 56% oz. 40%, pri počasi rastočih tumorjih pa 78% oz. 65%. 
Pomembno povezavo so ugotovili med hitrostjo rasti tumorjev ter N stadijem bolezni: kar 
90% bolnikov s počasi rastočimi tumorji je imelo ob postavitvi diagnoze stadij cN0, medtem 
ko je v skupini s hitro rastočimi tumorji ob postavitvi diagnoze kar 40% bolnikov že imelo 






Fortin in sod. so analizirali skupino 623 bolnikov z začetnim PCKGV (stadij cT1-2, cN0-1) 
(28). Ugotovili so, da so imeli bolniki, ki so čakali na obsevanje več kot 40 dni, statistično 
značilno slabšo lokalno in področno kontrolo ter krajše preživetje, kot bolniki, ki so čakali na 
obsevanje bodisi manj kot 30 dni ali med 31 in 40 dnevi. Avtorji so zaključili, da se mora 
zdravljenje z obsevanjem pričeti čim prej oz. v 20-30 dneh od prvega pregleda pri 
radioterapevtu (28). 
Nasprotno pa mnoge raziskave, vključno z nekaterimi iz meta-analize Chen-a in sod, zanikajo 
negativen vpliv čakanja na RT na izid zdravljenja (29-35). Barton in sod. niso uspeli dokazati 
povezave med čakanjem na RT in lokalno ponovitvijo bolezni pri začetnih (cT1-2, cN0-2) 
karcinomih grla (30). Podobni so zaključki raziskave Brouha in sod., ki so analizirali rezultate 
zdravljenja bolnikov rakom grla stadija cT1(31). Leon in sod. so vpliv čakanja na RT 
proučevali na tumorjih različnih lokalizacij znotraj zgornjega aerodigestivnega trakta. 
Ugotovili so, da se kasnitve v pričetku RT zelo razlikujejo glede na mesto vznika tumorjev, 
pri čemer pa čakanje ni imelo pomembnega vpliva na lokalno ponovitev bolezni in preživetje 
bolniikov (32). Tudi populacijske raziskave Caudella in sod. ter van Hartena in sod. niso 
zabeležile povezanosti med čakanjem na RT in izidom zdravljenja (33, 34). Van Harten in 
sod. so celo ugotavlili, da čakanje do 90 dni ni povezano s slabšim preživetjem. Podobno so 
Chevalier in sod. pri bolnikih s PCK ustnega in spodnjega dela žrela ter grla in brez zasevkov 
na vratu (stadij cN0) ugotovili, da čakanje na RT znotraj 50 dni ni vplivalo na napredovanje 
bolezni, kakor tudi ne na delež ponovitev bolezni po zdravljenju (35). 
 
1.4. Proučevanje kinetike rasti tumorjev  
Rast primarnega PCKGV in področnih zasevkov na vratu je bila pri človeku proučevana na 
različne načine. Obetavnejši eksperimentalni načini so določanje celičnega markerja 
proliferacije Ki-67, ovrednotenje celične proliferacije s pomočjo pozitronske emisijske 
tomografije (PET) in privzema radioaktivnega označevalca 3'’-deoxy-3’-fluorotimidin (FLT) 
ter radiomska analiza. 
Celična proliferacija je eden od glavnih značilnosti raka in protein Ki-67 je eksperimentalno 
široko uporabljen imunohistokemični marker stopnje celične proliferacije v različnih fazah 
celičnega cikla (G1, S, G2) (36). V spološnem velja, da visoka izražensotnost Ki-67 v celicah 





prognostična vloga preučevana pri številnih vrstah raka, kot so karcinom dojk, pljuč, 
materničnega vratu, prostate, želodca in kolorektuma, kot tudi pri PCKGV (37-47). 
Roland in sod. so pri 79 bolnikih s PCK različnih lokalizacij v področju glave in vratu 
ugotovili, da vrednosti Ki-67 niso bile povezane niti z lastnostmi tumorja, niti z izidom 
zdravljenja, tj. s pojavom področnih zasevkov in preživetjem (43). Podobno je pokazala 
raziskava Nylanderjeve in sod. v skupini bolnikov z rakom ustne votline, kjer ekspresija Ki-
67 ni napovedovala prognoze bolezni, in raziskava Chatzkel-a in sod., ki v skupini 59 
bolnikov s PCKGV niso potrdili, da bi ekspresija Ki-67 napovedovala odgovor tumorja na 
indukcijsko KT ali ponovitev bolezni po zdravljenju (44, 45). Nasprotno so Björk-Eriksson in 
sod. pri 77 bolnikih ugotovili, da orofaringealni tumorji bolje odgovore na obsevanje kot 
tumorji ustne votline in imajo višji indeks Ki-67 (46). Prognostično vlogo indeksa Ki-67 pri 
napovedovanju preživetja brez ponovitve bolezni in celokupnega preživetja so v skupini 217 
bolnikov s PCKGV potrdili tudi Smilek in sod. (47).  
PET-CT, ki kot marker uporablja s fluorom-18 označeno deoksiglukozo (FDG), se 
vsakodnevno uporablja v diagnostiki, načrtovanju obsevanja in ocenjevanju učinka 
onkološkega zdravljenja ter v sledenju bolnikov s PCKGV po končanem zdravljenju. V 
povezavi s CT preiskavo omogoča večjo občutljivost in specifičnost v primerjavi s 
standardinimi preiskavami, kot sta CT in MR (48). Stopnja privzema FDG v tumorskih 
celicah se meri s standardizirano vrednostjo privzema (SUV, ang. standardized uptake value). 
Razlika v privzemu FDG med zdravim tkivom in tumorjem sovpada z biološkimi lastnostmi 
tumorja, predvsem s proliferacijsko aktivnostjo celic (49). Merjenje sprememb v metabolnem 
volumnu tumorja (volumen tumorja z 50 % maksimalne vrednosti SUV), kot nadomestnega 
markerja hitrosti njegove rasti, na posnetkih dveh zaporednih slikanj opravljenih pred 
zdravljenjem pri pri 51 bolnikih s PCKGV je pokazala veliko variabilnost oz. na 
nezanesljivost te metode (50). Tudi meta-analiza devetih raziskav s skupaj 211 bolniki je s 
PKGV pokazala le šibko, čeprav statistično značilno (r=0.154, p=0.032) sodvisnost med 
indeksom Ki-67 in maksimalno vrednostjo SUV, kar ne dovoljuje uporabe slednje kot 
nadomestnega markerja proliferacijske aktivnosti tumorja (51). 
Za neivazivno merjanje proliferacijske aktivnosti tumorja s PET je bil uporabljen tudi 
fluortimidin (FLT) (52). Privzem tega označevalca je v raziskavah sovpadala s 
histopatološkimi označevalci proliferacije, vključno s Ki-67. Meta-analiza med leti 1998 in 





indeksom Ki-67, ki je bila neodvisna od vrste raka (53). Podanaliza glede na vrsto raka je 
pokazala močno soodvisnost med obema metodama pri karcinomu dojk, možgan in pljuč.  
Heterogenost znotraj posameznih tumorjev glave in vratu, pa tudi med njimi, je dobro 
poznana značilnost teh rakov. Tkivni in krvni označevalci heterogenosti imajo to 
pomanjkljivost, da podajajo le informacije o lastnostih posameznih, večjih ali manjših delov 
tumorja in ne povzemajo celostno njegovih biololoških lastnostih (54). Novejše znanstveno 
področje, ki z naprednimi računalniškimi orodji iz medicinskih slik prepoznava vzorce in 
slikovne biomarkerje in s tem omogoča popolnejšo tri-dimenzionalno informacijo o tumorju 
je radiomika (54, 55). Tandini-Lang in sod. so v literaturi s področja radiomike našli 25 
raziskav, ki so ocenjevale njeno zmožnost za napoved bioloških značilnosti in fenotipa 
PCKGV in 28 raziskav, ki so se ukvarjale z napovedjo dogodkov po končanem zdravljeju 
(55). Le v treh izmed teh 53 raziskav niso ugotovili statistično pomembne vloge radiomike. 
Res pa je, da so bile vse raziskave retrospektivne in da nobeden izmed identificiranih 
radiomskih vzorcev (podpisov) ni bil validiran v neodvisni prospektivni kohorti (55). 
Najpogostejši način, s katerim so avtorji ocenjevali različne parametre tumorske kinetike, je 
primerjava volumnov tumorjev in bezgavk na dveh setih CT slik, posnetih v različnih 
časovnih točkah. Velikost spremembe in hitrost spreminjanja volumnov med obema setoma 
slik lahko služi za oceno hitrosti napredovanja bolezni v času čakanja na začetek zdravljenja. 
Računanja hitrosti rasti tumorjev so se v različnih raziskavah lotevali na različne načine. 
Delahaut in sod. so lokoregionalno napredovanje PCK ustnega žrela računali s primerjavo 
volumnov tumorjev in področnih bezgavk na diagnostičnih in planirnih CT posnetkih (56). 
Izračunali so absolutni (v cm
3
) in relativni (v %) porast volumna tumorja, absolutno (v 
cm
3
/dan) in relativno (%/dan) hitrost rasti ter podvojitveni čas primarnega tumorja (v dnevih). 
Glede na relativno hitrost rasti tumorja so bolnike razdelili v dve skupini in sicer na tiste s 
hitrim (>1%/dan) in take s počasnim prirastkom volumna (1%/dan). Primerjali so tudi izid 
zdravljenja med obema skupinama. Rezultati so pokazali veliko raznolikost v podvojitvenem 
času primarnega tumorja. Srednja vrednost je znašala 286 dni, razpon pa je bil od 7 do 1282 
dni. Statistične povezava med hitrostjo rasti primarnih tumorjev in verjetnostjo ponovitve 
bolezni niso ugotavljali (56).    
Murphy in sod. so proučevali zvezo med hitrostjo rasti PCK ustnega žrela in izidom 
zdravljenja pri 85 bolnikih z znanim statustom p16 (57). Iz razlike volumnov primarnih 





tumorjev. Ocenili so, da je DT preveč nenatančen parameter za oceno hitrosti rasti tumorja. 
Vzrok je lahko (pre)kratek interval med obema CT posnetkoma in/ali nenatančnost v 
očrtavanju volumnov. Namesto tega so izračunali specifično hitrost rasti tumorja, ki označuje 
povečanje volumna tumorja na dan, izraženo v odstotkih. V tem primeru je bila ponovitev 
bolezni statistično značilno povezana s srednjo vrednostjo specifične hitrosti rasti tumorja: pri 
vrednosti ≥0.74% je bila verjetnost ponovitve bolezni (lokalno, področno ali sistemsko) 36%, 
pri vrednosti < 0.74% pa le 4.7% (57). 
Tudi Perni in sod. so v skupini 101 bolnikov s PCK ustnega žrela in znanim statusom p16 na 
osnovi več CT posnetkov, narejenih pred RT, iz volumetričnih podatkov izračunali hitrost 
rasti tumorjev kot odstotek prirastka volumna tumorja na dan (58). Rezultati analize so 
pokazali, da je bila pri bolnikih s histrostjo rasti ≥1%/dan 5-letna lokalna kontrola, 5-letno 
preživetje brez oddaljenih zasevkov in 5-letno celokupno preživetje 73%, 62% oz. 38%, pri 
bolnikih s hitrostjo rasti < 1%/dan pa 98%, 91% oz. 93%. V podskupini s HPV-pozitivnimi 
tumorji  hitrost rasti tumorjev ni vplivala na izid zdravljenja in preživetje bolnikov (58). 
Van Bockel in sod. so volumetrično metodo za analiz hitrosti rasti tumorjev uporabili pri 131 
bolnikih s PCK grla (27). V matematični formuli, ki so jo uporabili za izračun, so 
predpostavili, da je rast tumorja eksponentna. Rezultati analize so pokazali statistično 
pomembno zvezo med večjo hitrostjo rasti tumorja in slabšim preživetjem brez bolezni ter 
celokupnim preživetjem (27).    
 
1.5. Psihološki vidiki kasnitve pričetka zdravljenja 
O psihološkem ozadju razlogov za kasno iskanje zdravniške pomoči pri bolnikih z rakom, ki 
imajo težave že dlje časa, vemo malo. Socialni in demografski dejavniki ter dejavniki 
povezani z boleznijo te zamude le delno pojasnijo. Ovrednotenje vpliva psiholoških dejanikov 
na zdravstveno ozaveščeno vedenje je še posebej na mestu pri bolnikih s PCKGV. Ti bolniki 
so pogosto kadilci in prekomerni uživalci alkoholnih pijač, kar je povezano z osebnostno 
strukturo, nagnjeno k zanikanju neprijetnih dogodkov, depresiji, brezbrižnosti in pasivnosti 
(59). Našteto gotovo lahko privede do zakasnelega iskanja zdravniške pomoči ob nastopu 
zdravstvenih težav in posledično do bolj napredovale oblike bolezni ob postavitvi diagnoze, 
ki zahteva agresivnejše zdravljenje z več zgodnjimi in kasnimi neželenimi učinki, kar vodi v 





Tromp in sod. so v prospektivni raziskavi proučevali vpliv psiholoških dejavnikov na kasnitev 
iskana zdravniške pomoči (59). Skupina 277 bolnikov s PCKGV je nekaj tednov po 
postavljeni diagnozi ter pred začetkom zdravljenja z obsevanjem ali operacijo, izpolnila 
vprašalnik o psiholoških kazalnikih, ki so se nanašali na obdobje od pojava težav do iskanja 
pomoči pri splošnem zdravniku ali zobozdravniku. Potencialna kasnitev na strani bolnika je 
bila opredeljena kot časovni interval od prvega zavedanja težav do iskanja pomoči pri 
zdravniku, s pomembno zamudo pa so označili interval, daljši od treh mesecev. Beležili so 
tudi kadilske in pivske navade, spol, starost, stopnjo izobrazbe ter življenjski slog bolnikov 
(tj. ali živijo sami oziroma z enim ali več družinskimi člani). Približno eden izmed štirih 
bolnikov (26%) je iskal pomoč pri splošnem zdravniku ali stomatologu več kot tri mesece od 
pojava težav. Najpomembnejši psihološki kazalci, ki so vplivali na hitrost odziva na 
zdravstvene težave in iskanje pomoči, so bili optimizem, obrambni način vedenja, psihološka 
stiska, aktiven pristop k reševanju težav, pogled na zdravje, depresija in anksioznost. Na 
zamudo pri iskanju pomoči sta vplivala starost in živlejnjski slog: pri starejših od 65 let ter 
tistih, ki so živeli sami, je bila zamuda statistično značilno daljša. Spol in izobrazba nista bila 
povezana z zamudo, medtem ko so bile pivske navade povezane s specifičnimi psihološkimi 
značilnostmi, ki so vplivale na čas do prvega pregleda. Pri prekomernih uživalcih alkoholnih 
pijač (5 ali več meric alkohola dnevno) so bile zamude daljše (povprečni in srednji čas 115 
oz. 57 dni) kot pri abstinentih, zmernih (0-2 merici alkohola dnevno) in zmerno hudih pivcih 
(3-4 merice alkohola dnevno) (povoprečna in srednja zamuda 83 oz. 36 dni). Pri prekomernih 
uživalcih alkohola so zabeležili več psihološkega stresa in depresije; težje oblike depresivnih 
motenj je imelo 27% bolnikov v primerjavi z 8% pri zmernih pivcih. Avtorji so z multiplo 
regresijsko analizo dokazali, da naj bi bil delež variance v kasnitivi s strani bolnikov, ki bi ga 
lahko pripisali psihološkim razlogom, pri prekomernih pivcih 25%, v skupini abstinentov in 
zmernih do hudih pivcev pa 6% in 21%. Če so avtorji poleg alkohola kot dodatni dejavnik 
tveganega vedenja za zdravje upoštevali tudi kajenje, je bila vloga psiholoških dejavnikov 
med razlogi za zamudo še večji (59). 
Pri drugih vrstah raka sta značilnosti obolelih in vloga psiholoških dejavnikov lahko precej 
različna. Tako je v skupini 85 bolnic s karcinomom dojke znašal srednji čas od pojava 
simptomov do obiska osebnega zdravnika le 14 dni (60). Kar 40% bolnic je zdravniško 
pomoč poiskalo v 7 dneh, 69% znotraj 30 dni in le 14% bolnic je čakalo več kot 90 dni. 
Kasnitev pri iskanju zdravniške pomoči ni bila povezana z demografskimi značilnostmi 





pa z intenzivnostjo čustvenega odziva na ugotovljene bolezenske znake. Intenzivnejša 
čustvena reakcija je vzpodbudila hitrejše iskanje zdravniške pomoči. V modelu sočasnih 
tveganj sta se odsotnost tipnega tumorja v dojki in čustvenega stresa, povezanega z 
bolezenskimi znaki, izkazala za najpomembnejša dejavnika, ki sta določala čas do vključitve 
v zdravstveni sistem (60). 
Potrebo po psihološki podpori v skupini 467 bolnikov z različnimi vrstami raka (rak dojke 
40.9%, rak prebavil 21.8%, RGV 5.1%, drugi raki 32,2%) so ugotavljali Chan in sod. (62). 
Med njimi je kar 34% bolnikov zdravljenje odklonilo, preložilo njegov začetek ali ga 
prekinilo. Ti bolniki so pogosteje izrazili potrebo po psihološki podpori kot ostali bolniki, ki 
so sledili predpisanemu časovnemu načrtu zdravljenja (56% oz. 4.2%) (62). 
Če povzamemo rezultate zgoraj navedenih raziskav je očitno, da imajo psihični dejavniki 
pomemben vpliv na soočanje bolnika z boleznijo in posledično na odločitev ali se je bolnik 
pripravljen zdraviti ali ne oz. kako hitro se bo vključil v zdravstveni sistem. Pomembno je 
torej, da bolnikom, ki zdravljenje odklanjajo, odlagajo ali ga želijo prekiniti, ponudimo 
možnost psihološkega svetovanja in podpore. S tem bomo izboljšali bolnikovo sodelovanje v 
procesu zdravljenja in povečali njegove možnosti za ozdravitev. 
   
1.6. Vloga multidisciplinarne obravnave 
Različne raziskave so dokazale, da ima na izid zdravljenja pomemben vpliv tudi 
multidisciplinarni način obravnave bolnikov oz. kako pomembna je vloga multidisciplinarnih 
konzilijev (62). Ti se, upoštevajoč vse zbrane podatke o bolezni in bolniku ter želje slednjega, 
odoločajo o najprimernejšem načinu zdravljenja za vsakega bolnika posebej. 
Patil in sod. so primerjali čas čakanja na zdravljenje in izzid zdravljenja bolnikov s 
PCKGVpred uvedbo multidisciplinarnih timov (skupina 1, 2005-2006) ter po njej (skupina 2, 
2008-2009) (64). Uvedba multidisciplinarnih timov je statistično pomembno skrajšala čas od 
napotitve bolnika na zdravljenje do prvega pregleda pri specialistu za usta, nos in žrelo (27.5 : 
16.5 dni) ter čas od histopatološke potreditve diagnoze do začetka zdravljenja (35 : 27 dni). 
Preživetje bolnikov med skupinama se ni pomembno razlikovalo (64).  
Podobno retrospektino preimerjavo so izvedli Townsend in sod. v skupini 141 bolnikov s 





timsko multidisciplinarno obravnavo statistično pomembno krajši kot v skupini brez tovrstne 
obravnave (28 oz. 35 dni) (65). Krajši je bil tudi interval od prvega pregleda do začetka 
zdravljenja (19 oz. 27 dni). Manjši delež bolnikov z multidisciplinarno obravnavo je pričelo z 
zdravljenjem 30 ali več dni po napotitvi v terciarno ustanovo (41 oz. 59%) oz. po prvem 
pregledu pri specialistu (10 oz. 13%), kot v skupini brez multidisciplinarne obravnave. 
Avtorji zaključujejo, da model timske obravnave zagotavlja večjo učinkovitost onkološke 
obravnave (65).  
Friedland in sod. so pri bolnikih s PCKGV stadija IV, ki so bili obravnavani s strani 
multidisciplinarnega tima, ugotavljali višji delež zdravljenih s sočasno radiokemoterapijo in 
boljše 5-letno preživetje, kot v skupini, ki ni bila deležna timske obravnave (66).  
Multidisciplinarna obravnava bolnikov pa ni povezana samo z ugodnejšimi rezulati 
preživetja, temveč tudi z boljšo kakovostjo življenja bolnikov. Pozitiven vpliv timske 
obravnave bolnikov s PCKGV se kaže v večji skrbi za ustrezno prehranjenost teh bolnikov, 
primerno stanja zobovja pred začetkom zdravljenja in v skrbi skrbi za ohranitev govora (8, 66, 
67). 
 
1.7. Teleradioterapevtske zmogljivosti v Sloveniji, 2004-2008 
Zaradi gospodarskih težav v poosamosvojitvenem obdobju in kasneje zaradi pomanjkanja 
politične volje, je bilo vlaganje v opremo in kadre v Sloveniji vrsto let popolnoma neustrezno. 
Posledično je bilo po letu 2000 stanje razpoložljivih radioterapvtskih naprav in sistemov v 
državi več kot skromno in v nobenem pogledu ni zadostovalo izkazanim potrebam, kar je 
težave skozi čas le še povečevalo. V obdobju do 17.11.2016, ko je pričel z delom Oddelek za 
radioterapijo v UKC Maribor, je bil Oddelek za radioterapijo/Sektor radioterapije na 
Onkološkem inštitutu v Ljubljani edina zdravstvena enota v državi, ki je vključevala ustrezno 
opremo za izvajanje radioterapevtske dejavnosti.  
V letu 2005 je bil izdelan elaborat, katerega osnovni cilj je bila izdelava izhodišč za obnovo in 
razširitev radioterapevtskih zmogljivosti v državi. V elaboratu so avtorji do leta 2010 
predvideli poleg obnove oddelka na Onkološkem inštitutu še vzpostavitev dveh satelitskih 
radioterapevtskih centrov s skupaj 12 megavoltnimi obsevalnimi napravami (68). Elaborat je 
bil obravnavan in potrjen na sestanku Sekcije za radioterapijo pri Slovenskem zdravniškem 





zdravje Republike Slovnije. Ugotovitve in zaključki v njem so predstavljali temeljna 
izhodišča za načrtovanje razvoja radioterapevtske dejavnosti v državi v letih, ki so sledila.  
Žal razvoj dogodkov ni sledil načrtom: naslednji elaborat je bil izdelan šele leta 2013 in sicer 
za obdobje do leta 2018 (69). 
Ugotovitev, da je po letu 2000 v Sloveniji kritično primanjkovalo obsevalnih zmogljivosti, sta 
potrdili tudi analiza Evropske zveze za radioterapijo (ESTRO, ang. European Society for 
Radiation Oncology) iz leta 2005 in obisk inšpektorjev Mednarodne agencije za atomsko 
energijo (IAEA, ang. Interantional Atomic Energy Agency) v okvru programa QUATRO 
(ang. Quality Assurance Team for Radiation Oncology) leta 2006 (59). ESTRO je v okviru 
mednarodnega projekta QUARTS (ang. QUAntification of Radiation Therapy Infrastructure 
and Staffing Needs) za vse države Evropske skupnosti leta 2005 izdelal natančen izračun 
potrebnih obsevalnih zmogljivosti (70). Ta izračun je temeljil na: za vsako državo članico 
specifični incidenci posameznih vrst raka; z dokazi podprtimi indikacijami za radioterapijo za 
vsako posamezno vrsto raka; razlikah v kompleksnosti posameznih vrstah obsevanja; in 
standardizirani povprečni letni obremenitvi obsevalnika (450 obsevanj/obsevalnik). Rezultati 
analize za Slovenijo so pokazali, da bi v državi leta 2005 potrebovali 5.85 megavolnih 
obsevalnikov/1.000.000 prebivalcev oziroma 11.7 naprav (70). Leta 2005 smo v Sloveniji 



















2001 4151  44 5 
2002 4052  41 4.5 
2003 4669  42 4.5 
2004 4779 3253 40 4 
2005 4412 3328 36 4.5 
2006 4896 3822 36 5.5 
2007 4781 3947 33 6 
2008 5009 4050 34 6.5 
2009 5050 4109 37 6 
2010 5888 4692 35 7 
 
 
V obdobju  od 4.12. do 8.12.2006 je bil na Oddelku za radioterapijo Onkološkkega inštituta 
opravljen petdnevni obisk ekipe pooblaščenih inšpektorjev IAEA, ki je potekal v okviru 
programa QUATRO. Ključen zaključek njihovih opažanj je bilo hudo pomanjkanje 
obsevalnih zmogljivosti in resnost kadrovske stiske na oddelku. Najpomembnejše priporočilo 
inšpektorjev Ministrstvu za zdravje Republike Slovenije in vodstvu Onkološkega inštituta je 
bilo, da je glede na količino opravljenega dela in obstoječo tehnološko raven storitev 
nemudoma potrebna realizacija katkoročnega načrta obnove in širitve obsevalnih zmogljivosti 
na oddelku in najmanj podvojitev obstoječega števila zdravnikov-specialistov ter zvišanje 
števila medicinskih fizikov za najmanj 70% (71). 
O stiski Oddelka za radioterapijo v času po letu 2000 govori tudi podatek, da se je v letu 2004 
problem čakalnih dob zaostril do te mere, da ga tudi z dodatnim obremenjevanjem obstoječih 
strojnih zmogljivosti in kadra (podaljševanjem delovnika do 22. ure zvečer) ni bilo mogoče 
preseči. Zato so bili slovenski bolniki, predvsem tisti s tumorjih v medenici, ki so potrebovali 
obsevanje s fotonskim snopom 10 MV ali več, napoteni na zdravljenje z obsevanje v bližnja 
radioterapevtska centra v Celovcu in Trstu. Obe inštituciji se v tistem obdobju po ustroju 





klinično prakso na Onkološkem inštitutu v Ljubljani. Kljub nesprejemljivo dolgi čakalni dobi 
(8 tednov in več) in tveganju, da bo zato izzid zdravljenja slabši, kot bi bil sicer, se je v letu 
2004 za obsevanje v tujini odločilo le 24 bolnikov (72). 
V elaboratu iz leta 2005 predvideno število 12 megavoltnih naprav delujočih v eni 8-urni 
izmeni oz. osmih naprav, ki bi delovale v dveh izmenah v skupnem trajanju 12 ur, je bilo 
doseženo šele v letu 2012. Vzporedno s povečevanjem obsevalnih zmogljivosti se je 
povečevalo tudi število razpoložljivih kadrov in vpeljevale nove obsevalne tehnike. V prvem 
desetletju po letu 2000 se je Oddelek/Sektor za radioterapijo preobrazil iz klasičnega oddelka, 
ki je uporabljal pretežno dvodimenzionalno radioterapevtsko tehnologijo, v sodoben oddelek, 
v celoti temeleč na tridimenzionalni tehnologiji. Razvoj oddelka in problematika 
radioterapevtske dejavnosti v Sloveniji v obdobju 2000-2010 sta podrobno opisana v več 
publikacijah (16, 73-76). Danes je Sektor za radioterapijo na Onkološkem inštitutu v Ljubljani 



















 2. NAMEN, CILJI IN HIPOTEZE 
 
2.1. Namen raziskave 
Bolniki s ploščatoceličnim karcinomom glave in vratu (PCKGV) čakajo na zdravljenje 
različno dolgo. Vzroke lahko iščemo na več ravneh: na ravni samega bolnika; osebnega 
zdravnika; diagnostika; specialista, odgovornega za specifično onkološko zdravljenje. Z 
opredelitvijo vzrokov za kasnitev pričetka zdravljenja z obsevanjem pri slovenskih bolnikih s 
PCKGV, smo želeli pridobiti objektivna izhodišča za uvedbo ukrepov, ki bi izboljšali 




Cilji raziskave so bili naslednji:  
 1. Opredeliti v kolikšni meri prispeva posamezna od zgoraj naštetih ravni h kasnitvi pričetka 
zdravljenja bolnikov s PCKGV v slovenskem prostoru.  
 2. Kvantitativna analiza odvisnosti med kasnitvijo na pričetek zdravljenja z obsevanjem in 
tveganjem za lokalno/področno oziroma sistemsko ponovitev bolezni z določitvijo 
tveganja za naštete dogodke kot funkcije časa. 
 3. Kvantitativna analiza hitrosti rasti tumorja/metastatskih bezgavk in njen vpliv na 
lokalno/področno oziroma sistemsko ponovitev bolezni.  
 
2.3. Hipotezi 
Zastavili smo dve hipotezi: 
 1. Kasnitev pričetka zdravljenja z obsevanjem pomembno vpliva na izhod zdravljenja. 







 3. ZASNOVA RAZISKAVE IN METODE 
 
V retrospektivno raziskavo smo vklučili bolnike s ploščatoceličnim karcinomom ustne 
votline, ustnega in spodnjega dela žrela ter grla, ki so bili zdravljeni na Onkološkem inštitutu 
v Ljubljani z radioterapijo (RT) (z/brez sočasnega sistemskega zdravljenja) med leti 2004 – 
2007 z namenom ozdravitve. V delu naloge, kjer smo ocenjevali uspešnost zdravljenja in 
preživetje bolnikov, smo izključili bolnike z rakom glotisa stadijev T1N0 in T2N0, saj se 
potek in uspeh zdravljenja teh tumorjev precej razlikuje od ostalih PCKGV. Časovni interval 
2004-2007 je bil izbran zato, ker je bila v tem obdobju zaradi intenzivnega povečevanja 
obsevalnih zmogljivosti fluktuacija dolžine čakalnih dob največja (Slika 1).  
 
Slika 1. Število bolnikov in tumorjev vključenih v raziskavo (RT – radioterapija) 
 
 
Za namen raziskave smo izdelali protokol za zbiranje kliničnih podatkov bolnikov (spol, 
starost, stanje zmogljivosti, trajanje simptomov, datume obiskov različnih zdravnikov, 
histološke verifikacije bolezni ter predstavitve na multidisciplinarnem konziliju, datum in tip 
ponovitve bolezni oz. datum zadnjega kontrolnega pregleda ali smrti) in tumorjev 
(histopatološki gradus, mesto vznika tumorja, TNM stadij bolezni) ter značilnosti zdravljenja 
(tehnika RT, režim in doza obsevanja, trajanje RT, vrsta in število krogov sočasne KT). Ker 
zapisov osebnih zdravnikov ob prvem obisku bolnikov zaradi težav, povezanih s preučevano 
boleznijo, nismo imeli na voljo, smo čas od nastopa simptomov do odločitve o zdravljenju 
razdelili na dve obdobji:  
- od datuma nastopa simptomov do datuma prvega pregleda pri specialistu za bolezni 
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- od datuma prvega pregleda pri specialistu za bolezni ušes, nosu in grla ali pri 
maksilofacialnem kirurgu do datuma multidisciplinarnega konzilija (čas trajanja 
diagnostičnega postopka).  
Stanje zmogljivosti bolnikov je bilo opredeljeno po lestvici Svetovne zdravstvene 
organizacije (dobro: 0-1; slabo: 1) in TNM stadij glede na 7. izdajo  UICC klasifikacijskega 
sistema (78).  
V analizi vpliva kinetike rasti tumorjev na izid zdravljenja smo primerjali volumne (ml) 
primarnih tumorjev in področnih zasevkov na vratu. Izbrani smo samo bolnike, ki so imeli 
opravljen tako diagnostični CT kot tudi CT posnetek, narejen za potrebe načrtovanja 
obsevanja (t.i. planirni CT). Vključeni bolniki so imeli podobne klinične značilnosti, mesto 
bolezni in vrsto zdravljenja, kot bolniki iz prve skupine naše raziskave ter so imeli posneta 
oba seta CT slik. Bezgavke na vratu so bile ocenjene kot zasevki, kadar je najmanjši premer 
bezgavke presegal 1cm in/ali je bila v bezgavki vidna nekroza in/ali ekstrakapsularno širjenje 
(79). Očrtani volumni primarnih tumorjev in zasevkov na vratu so bili rezultat soglasja dveh 
vrisovalcev specialistov radioterapije ter radiologa, usmerjenega v diagnostiko rakov glave in 
vratu. Pri vrisovanju smo si pomagali s posnetki drugih diagnostičnih modalnosti (MR, PET), 
v kolikor so bili ti na voljo. Volumne primarnih tumorjev in področnih zasevkov smo 
izračunali ločeno s pomočjo komercialnega računalniškega programa, ki ga uporabljamo za 
načrtovanje obsevanja (Xio, Computerized Medical System Inc., St. Louis, ZDA; Eclipse 
Varian Medical Systems Inc., Palo Alto, ZDA). Cilji tega dela raziskave so bili izračun 
spremembe volumna tumorjev in bezgavk med enim in dugim setom CT posnetkov, 
spremembe v TNM stadiju bolezni ter izračun podvojitvenega časa tumorskega volumna in 







 4. STATISTIČNE ANALIZE 
 
Vrednosti numeričnih spremenljivk smo opisali s srednjo vrednostjo, standardnim odklonom 
in razponi, vrednosti kategoričnih spremenljivk pa z odstotnimi deleži. Vpliv trajanja 
simptomov, diagnostičnega postopka in seštevka obeh časovnih intervalov (čas do odločitve o 
zdravljenju) na stadij bolezni smo analizirali s t-testom za dva neodvisna vzorca in testom 
ANOVA za primerjvo več kot dveh povprečij. Za ugotavljanje povezanosti dveh številskih 
spremenljivk oz. med dvema opisnima spremenljivkama smo uporabili Pearsonov korelacijski 
koeficient in test hi-kvadrat. Povezanost neodvisnih spremenljivk z odvisno spremenljivko 
»stadij bolezni« smo analizirali z multiplo logistično regresijo.  
Preživetvene krivulje so bile izračunane s Kaplan-Meierjevo metodo, ocena kumulativnih 
verjetnosti sotveganj pa z Aalen-Johansenovo cenilko. Vpliv različnih dejavnikov je bil 
analiziran s Coxovo regresijsko analizo. V primeru vseh analiz so bili podatki krnjeni po 5. 
letu opazovanja. 
V primeru bolnikov z dvema sinhronima primarnima tumorjema so bile nekatere značilnosti 
poročane na ravni bolnikov, druge pa na ravni tumorjev.  
Analize preživetja bolnikov so kot enoto upoštevale bolnika; čas je bil računan od prvega dne 
zdravljenja do smrti. Računali smo celokupno preživetje (CP) in absolutno tveganje 
(kumulativna verjetnost) za smrt zaradi raka. V Coxovi regresiji je bila kot dogodek 
upoštevana smrt zaradi obravnavanega raka (vzročno specifično tveganje). 
Za potrebe analize loko-regionalne kontrole (LRK) so bili izračuni narejeni na ravni tumorjev. 
Tumorji, ki 10-12 tednov po zdravljenju niso izginili (nepopoln odgovor na zdravljenje), so 
bili izključeni iz nadaljnjih analiz, saj smo v teh primerih predpostavili, da je neuspeh 
zdravljenja posledica radiorezistence tumorskih celic in ne čakanja za RT. Čas spremljanja 
bolnikov je bil računan od zadnjega dne zdravljenja. Analizirali smo kumulativno verjetnost 
LRK, (dogodek: lokalna/področna ponovitev), pojav oddaljenih zasevkov (preživetje brez 
oddaljenih zasevkov, PBOZ) in preživetje brez bolezni (PBB). Vse naštete analize so 
upoštevale tumorje kot neodvisne enote.  
Čas do začetka zdravljenja (ang. time to treatment intervention) je bil opredeljen kot časovni 





Kinetika rasti tumorjev je bila izražena kot relativni prirastek volumna tumorja (na dan) in kot 
podvojitveni čas tumorskega volumna (v dnevih).  Relativni prirastek volumna tumorja je bil 








kjer je V(T1) volumen tumorja ob času 1 (T1), t.j. na diagnostičnem CT; V(T2) pa volumen 
primarnega tumorja ob času 2 (T2), t.j. na planirnem CT ter poročan kot odstotni delež 








Vse analize so bile opravljene s statističnim paketom R (verzija 3.4.1.). Vrednosti p manjše od 











 5. REZULTATI 
 
 5.1. Trajanje simptomov in diagnostičnega postopka 
V obdobju 2004-2007 je bilo z RT (z ali brez sočasne KT) z namenom ozdravitve zdravljeno 
360 bolnikov s 378 tumorji. Bilo je 318 moških in 42 žensk starih med 32-89 let (povprečno 
61 let). Povprečni čas trajanja simptomov je znašal 154.8 dni (stadnardni odklon SD 204.8 
dni; mediana 90 dni, interkvartilni razpon IKR 44.5-170 dni), diagnostičnega postopka 16.5 
dni (SD 15.7 dni; mediana 16 dni; IKR 8-20 dni) in čas od prvih simptomov do predstavitve 
na konziliju 170.9 dni (SD 207.2 dni; mediana 104 dni; IKR 58-184.5 dni). Trajanje 
preučevanih časovnih intervalov glede na stadij bolezni je predstavljeno v tabeli 2. 
 
Tabela 2. Trajanje simptomov in diagnostičnega postopka glede na stadij bolezni 
Časovni interval Stadij bolezni 
(dnevi) I II III IV 
Trajanje simptomov 
   Št. bolnikov 98 49 46 161 
   x  (SD) 177.3 (230.1) 164.2 (228.9) 169.6 (263.7) 134.1 (156.0) 
Trajanje diagnostičnega postopka 
   Št. bolnikov 106 51 48 162 
   x  (SD) 21.9 (19.4) 17.2 (9.4) 12.0 (7.5) 14.1 (15.4) 
Čas do odločitve o ozdravljenju 
   Št. bolnikov 97 47 44 162 
x  (SD) 199.9 (232.2) 183.8 (234.9) 183.9 (269.8) 146.1 (156.5) 
x  (SD) – povprečna vrednost (standardni odklon) 
 
Povezanost časa trajanja simptomov in diagnostičnih postopkov s stadijem bolezni smo 
proučevali v več korakih. Najprej smo s pomočjo bivariatnih statističnih metod preverili 
morebitno povezanost različnih lastnosti bolnikov (spol, starost, stanje zmogljivosti) in 
bolezni (lokalizacija bolezni, patološki gradus) s preučevanimi časovnimi intervali.  
V prvem koraku smo preverili povezanost spola, starosti, stanja zmogljivosti, 





postopka in s časom do odločitve o zdravljenju. Statistično značilno povezavo smo ugotovili 
samo v primeru mesta rasti tumorja: pri bolnikih s primarnim tumorjem v grlu sta bila 
povprečno trajanje simptomov in povprečni čas do odločitve o zdravljenju daljša kot pri 
ostalih bolnikih, medtem ko je bil povprečni čas trajanja diagnostičnega postopka najkrajši pri 
bolnikih s primarnim tumorjem ustnega žrela. Rezultate analiz prikazujemo v tabelah 3, 4 in 
5.  
 
Tabela 3. Povezanost lastnosti bolnika s trajanjem simptomov in diagnostičnega 
postopka 
Časovni interval Spol Starost Stanje zmogljivosti 
(dnevi) Ženske Moški  Dobro Slabo 
Trajanje simptomov 
   Št. bolnikov 44 310 354 301 53 
   x  (SD) 157.5 (146.2) 154.4 (212.0)  156.2 (205.5) 147.1 (202.6) 
   RP   -0.048   
   Vrednost p 0.926 0.368 0.768 
Trajanje diagnostičnega postopka 
   Št. bolnikov 45 322 367 314 53 
    x  (SD) 14.7 (9.7) 16.7 (16.3)  16.8 (16.5) 14.6 (8.7) 
   RP   0.029   
   Vrednost p 0.406 0.574 0.348 
Čas do odločitve o ozdravljenju 
   Št. bolnikov 43 307 348 300 50 
   x  (SD) 174.0 (149.8) 170.4 (214.2)  172.2 (207.4) 162.6 (207.8) 
   RP   -0.052   
   Vrednost p 0.916 0.338 0.763 
x  (SD) – povprečna vrednost (standardni odklon) 







Tabela 4. Povezanost lastnosti tumorjev s trajanjem simptomov in diagnostičnega 
postopka 
Časovni  interval Histopatološki gradus Lokalizacija 
(dnevi) G1 G2 G3 UV UŽ G SŽ 
Trajanje simptomov 
   Št. bolnikov 21 187 96 16 131 153 54 














   Vrednost p 0.066 0.036 
Trajanje diagnostičnega postopka 
   Št. bolnikov 22 193 101 16 132 165 54 
   x  (SD) 17.0   
(10.5) 
16.3    
(11.5) 










   Vrednost p 0.930 <0.001 
Čas do odločitve o zdravljenju 
   Št. bolnikov 21 186 95 17 130 150 53 














   Vrednost p 0.081 0.032 
x  (SD) – povprečna vrednost (standardni odklon) 
G – gradus, UV – ustna votlina, UŽ – ustno žrelo, G – grlo, SŽ – spodnje žrelo 
 
Tabela 5. Povezanost mesta rasti tumorja s trajanjem simptomov in diagnostičnega 
postopka 
Časovni interval Lokalizacija Št. bolnikov x  (SD)  
(dnevi)     
Trajanje    
simptomov 
G 153 185.6 (250.8)  




UŽ 132 9.2 (8.1)  
Drugo 235 20.7 (17.3) 
Čas do odločitve  
o zdravljenju     
G 150 206.5 (252.9)  
Drugo 200 144.1 (160.4)  
x  (SD) – povprečna vrednost (standardni odklon) 





V nadaljevanju smo preverili ali obstaja povezanost med lastnostmi bolnikov, lastnostmi 
tumorjev in preučevanimi časovnimi intervali s stadijem bolezni. Bolniki s stadijem bolezni 
IV so bili statistično pomembno mlajši kot ostali bolniki (57.288.68 : 62.1810.83 let,  
p<0.001) (Tabela 6). S stadijem bolezni sta bili povezani tudi spremenljivki »lokalizacija« 
primarnega tumorja in »histopatološki gradus«: glede na vrstično strukturo bolnikov smo 
ugotovili, da je za bolnike s primarnim tumorjem v grlu ali s tumorji gradusa 1 v večji meri 
značilen začetni stadij (I-II) bolezni (grlo : drugo, 87.1% : 17.9%, p<0.001; gradus 1 : gradus 
2-3, 77.3% : 45.3%, p=0.004), za bolnike s tumorji gradusa 3 pa napredovali stadij bolezni 
III-IV (gradus 1-2 : 3, 44.5 : 69.6%, p<0.001) (Tabela 7). Med analiziranimi časovnimi 
intervali so bile razlike glede na stadij bolezni statistično značilne le v primeru časa trajanja 
diagnostičnih postopkov. Bolniki s stadijem bolezni IV so diagnostične postopke zaključili v 
krajšem času kot bolniki s tumorji stadijev I-III: 13.1 dni (SD 16.2 dni) oz. 17.5 dni (SD 15.4 
dni) (p=0.026) (Tabela 8). 
 
Tabela 6. Povezanost lastnosti bolnikov s stadijem bolezni 
Stadij Spol Starost Stanje zmogljivosti 
 Ženske Moški Št. bolnikov x SD (leta) Dobro Slabo 
I 13 (28.3%) 105 (31.6%) 118 62.5 (11.8) 108 (33.5%) 10 (17.9%) 
II 7 (15.2%) 61 (18.4%) 68 62.5 (10.0) 56 (17.4%) 12 (21.4%) 
III 16 (34.8%) 93 (28.0%) 109 61.6 (10.4) 86 (26.7%) 23 (41.1%) 
IV 10 (21.7%) 73 (22.0%) 83   57.3 (8.7) 72 (22.4%) 11 (19.6%) 
Vrednost p 
 0.790 0.001 0.051 








Tabela 7. Povezanost lastnosti tumorjev s stadijem bolezni 
Stadij Histopatološki gradus Lokalizacija 
 G1 G2 G3 UV UŽ SŽ G 
I 13 (59.1%) 64 (32.7%) 18 (17.6%) 1 (5.9%) 8 (5.9%) 5 (9.1%) 104 (61.2%) 
II 4 (18.2%) 40 (20.4%) 13 (12.7%) 5 (29.4%) 15 (11.0%) 4 (7.3%) 44 (25.9%) 
III 3 (13.6%) 44 (22.4%) 45 (44.1%) 5 (29.4%) 58 (42.6%) 29 (52.7%) 17 (10.0%) 
IV 2 (9.1%) 48 (24.5%) 26 (25.5%) 6 (35.3%) 55 (40.4%) 17 (30.9%) 5 (2.9%) 
Vrednost p 
 <0.001 <0.001 
G – gradus, UV – ustna votlina, UŽ – ustno žrelo, SŽ – spodnje žrelo, G – grlo 
 
Tabela 8. Povezanost trajanja simptomov, trajanja diagnostičnega postopka in časa do 
odločitve o zdravljenju s stadijem bolezni 
Stadij Trajanje simptomov Trajanje diagnostike Čas do odločitve o zdravljenju 
 Št. bolnikov x (SD) (dnevi) Št. bolnikov x  (SD) (dnevi) Št. bolnikov x  (SD) (dnevi) 
I 105 172.5 (224.8) 113 21.1 (19.1) 105 192.7 (226.3) 
II 63 151.3 (209.8) 66 16.4 (8.9) 61 169.0 (213.9) 
III 104 143.5 (203.5) 106 14.4 (13.3) 103 158.1 (205.5) 
IV 82 149.4 (176.1) 82 13.1 (16.2) 81 160.2 (177.7) 
Vrednost p 
 0.762 0.001 0.621 
x  (SD) – povprečna vrednost (standardni odklon) 
 
V zadnjem koraku smo izdelali model logistične regresije, s katerim smo opisali hkratno 
povezanost starosti, mesta rasti tumorja (grlo : ostali), trajanja diagnostičnih postopkov, ter 
interakcije med lokalizacijo tumorja in časom trajanja diagnostičnih postopkov na stadij 
bolezni (I-III : IV). Rezultati analize so predstavljeni v tabeli 9 in kažejo na statistično 
značilno povezanost stadija bolezni s spremenljivkama starost in lokalizacija tumorja. Starost 
je negativno povezana s stadijem bolezni: bolniki, s stadijem bolezni IV, so bili statistično 
značilno mlajši v primerjavi z ostalimi bolniki. Pri danem razmerju obetov (0.961) se je obet 
za stadij bolezni IV ob vsakem dodatnem letu starostu zmanjša za 3.9%. Tudi lokalizacija 





pogosteje imeli tumor v ustni votlini ali ustnem oz. spodnjem žrelu, kot pa v grlu. Glede na 
izračunano razmerje obetov (0.027), je obet za stadij bolezni IV le 3% obetov pri drugih 
lokalizacijah. Ob upoštevanju starosti in lokalizacije, trajanje diagnostičnih postopkov ni več 
značilno povezano s stadijem bolezni. 
 




95% IZ Vrednost p 
Starost 0.961 0.933 – 0.990 0.009 
Lokalizacija 
(grlo) 
0.027 0.007 – 0.109          <0.001 
INT2 0.995 0.973 – 1.017 0.653 
Lokalizacija 
(grlo)*INT2 
1.020 0.987 – 1.055 0.229 
IZ – interval zaupanja; INT2 – trajanje diagnostičnih postopkov  
 
 5.2. Povezanost trajanja čakanja na začetek zdravljenja z izidom zdravljenja 
Analiza je bila opravljena v skupini 262 bolnikov z 273 tumorji ustne votline, ustnega in 
spodnjega dela žrela ter grla, ki so bili v obdobju 2004-2007 zdravljeni z RT (z ali brez 
sočasne KT) z namenom ozdravitve. Nihče izmed bolnikov ni imel začetnega tumorja glotisa 
(stadij T1N0 ali T2N0).  Bilo je 227 moških in 35 žensk starih med 38-89 let (povprečno 60 
let). Največ bolnikov je imelo tumor ustnega dela žrela (133 bolnikov s 133 tumorji) oz. 






Tabela 10. Klinične značilnosti bolnikov in njihovih tumorjev 
Značilnosti Število (%) 
Spol  
   Ženske 35 (13.2%) 







   Ustna votlina 15 (5.5%) 
   Ustno žrelo 133 (48.7%) 
   Spodnje žrelo 53 (19.4%) 




   I 12 (4.4%) 
   II 50 (18.3%) 
   III 48 (17.6%) 




  RT 157 (57.5%) 








Povprečna vrednost  standardni odklon (razpon) 
2
Enajst bolnikov je imelo sočasno dva primarna tumorja 
RT – radioterapija, RT+KT – sočasna radiokemoterapija 
 
 5.2.1. Izid zdravljenja in preživetje 
Za potrebe analize LRK in PBB smo izmed 262 bolnikov, ki so skupaj imeli 273 tumorjev, 
izključili 65 bolnikov (66 tumorjev), pri katerih 10-12 tednov po koncu RT nismo ugotavljali 
popolnega odgovora na zdravljenje (Tabela 10). Pri ostalih bolnikih (197 bolnikov z 207 
tumorji) se je bolezen ponovila lokalno in/ali regionalno v 33.8% primerih; srednji čas do 





35.6 dni (razpon 7-90 dni); razporeditev časov je bila blago asimetrična, s srednjo vrednostjo 
36 dni (IKR 28-48.8 dni). Bolniki so bili obsevani s srednjo dozo 70 Gy (IKR 70-70 Gy) in 
dnevno frakcijo 2 Gy (IKR 2-2 Gy). Sočasno z RT je 116 (42.5%) bolnikov prejemalo KT 
(monoterapijo na osnovi platine – 81, kombinacijo mitomicin C/bleomicin – 35). Dvo- in 
petletna verjetnost lokalne ponovitve bolezni je bila 20.3% in 24.2%, regionalne pa 12.6% in 
15.5%. Tri leta po zaključenem zdravljenju je bilo videti le majhen porast (t.j. 2%) verjetnosti 
lokalne ponovitve, medtem ko se verjetnost regionalne ponovitve ni več spreminjala. 
Verjetnost pojava oddaljenih zasevkov po dveh in petih letih opazovanja je znašala 8.7% in 
10.1%. Verjetnost 2- in 5-letne LRK je bila 52.7% (95% CI, 46.3; 59.9) in 31.4% (95% CI, 
25.7; 38.4), PBB pa 50.2% (95% CI, 43.9; 59.9) in 31.4% (95% CI, 25.7; 38.4). 
V petih letih po zdravljenju je umrlo 187 bolnikov (71.4%); rak je bil razlog smrti pri 132 
bolnikih (70.6%). V prvih dveh letih po zdravljenju je verjetnost za smrt zaradi raka strmo 
naraščala od 0 do 40%, po tem pa so bile spremembe manj izrazite. Dvo- in petletno CP, 
neodvisno od vzroka smrti, je znašalo 51.5% (95% CI, 45.8; 57.9) in 28.6% (95% CI, 23.6; 
34.7).  
 
 5.2.2. Povezanost sočasnih tveganj 
V model sočasnih tveganj smo vključili: starost, spol, stadij bolezni, vrsto zdravljenja (RT/ 
RT+KT), trajanje RT, čas do začetka zdravljenja z RT (oboje kot zvezni spremenljivki). Pojav 
lokoregionalne ponovitve je bil statistično značilno povezan le s stadijem bolezni (p=0.002), 
medtem ko je bila povezava s starostjo le mejno statistično značila (p=0.075; višja starost 
pomeni nižje tveganje). Vrsta zdravljenja se ni izkazala za značilno povezano z 
lokoregionalno ponovitvijo bolezni (p=0.344) (Tabela 10). Logaritem tveganja za 
lokoregionalno ponovitev bolezni je linearno naraščal znotraj prvih 40 dni čakanja na RT, 
čeprav povezava tveganja in trajanja čakanja na RT ni dosegla meje statistične značilnosti, ne 
glede na to, ali je bila dovoljena nelinearnost ali ne (Slika 2A). 
Tveganje za smrt zaradi zdravljenega raka je bilo manjše pri nižjih stadijih bolezni (p<0.001) 
in v primeru dodatka sočasne KT k RT (p=0.001), medtem ko starost, spol in čas do začetka 






Slika 2. Trend tveganja za: A – lokoregionalno ponovitev; B – smrt zaradi raka. 
 
 
Tabela 11. Povezanost čakanja na zdravljenje z lokalno in področno kontrolo ter 
specifičnim tveganjem za raka: multipla analiza 
Spremenljivka HR 95% IZ Vrednost p 
Lokoregionalna kontrola 
   Stadij (III : I-II) 0.843 0.369 – 1.925 0.685 
   Stadij (IV : I-II) 2.320 1.211 – 4.444 0.011 
   Starost 0.976 0.950 – 1.002 0.075 
   Čas do ZZ 1.012 0.998 – 1.027 0.094 
   Spol 0.501 0.201 – 1.249 0.138 
   Dodatek KT  0.768 0.444 – 1.328 0.344 
Specifično tveganje za raka 
   Stadij (III : I-II) 3.203 1.286 – 7.976 0.012 
   Stadij (IV : I-II) 13.223 6.007 – 29.108 <0.001 
   Starost 0.985 0.965 – 1.005 0.133 
   Čas do ZZ 1.001 0.990 – 1.012 0.844 
   Spol 0.907 0.529 – 1.556 0.724 
   Dodatek  KT    0.534 0.369 – 0.774 0.001 
HR – razmerje tveganj; IZ – interval zaupanja; ZZ – začetek zdravljenja, 





 5.2.3. Predpostavke in analize občutljivosti 
Predpostavke o proporcionalnih tveganjih (za vse vključene spremenljivke) in linearnosti (za 
starost) so bile preverjane grafično. Opaziti je znamenja neproporcionalnosti tveganj pri 
spolu, a privzem neproporcionalnosti tveganja ni spremenil interpretacije za ostale kovariate. 
Kot del analize občutljivosti je bila izpuščena predpostavka soodvisnosti dveh tumorjev pri 
isti osebi, a ni bilo opaziti sprememb interpretacije rezultatov. Časovno odvisna 
spremenljivka “trajanje RT” se ni pokazala za pomembno.  
 
 5.3. Kinetika rasti tumorja 
Analizo povezanosti hitrosti rasti tumorjev z izhod zdravljenja smo naredili v skupini 57 
tumorjev oz. 52 bolnikov, pri katerih so bili na voljo dovolj kakovostni diagnostični in 
planirni CT posnetki. Srednji čas med CT preiskavama je zanašal 19 dni (razpon 3-108 dni) 
(Slika 3). Diagnostični CT posnetki so bili debeline 2 mm, planirni pa 3 mm; v obeh primerih 
je bilo uporabljeno intravensko kontrastno sredstvo. Sete CT posnetkov z obsežnimi artefakti 
in posnetke slabše kakovosti smo izključili. Za namen načrtovanja obsevanja je bolnik ležal 
vznak, pod 5-točkovno fiksacijsko termoplastično masko. Večina bolnikov (43, 82.7%)  je 
bila moških, povprečne starosti 61 let (razpon 43.5-81.5), s primarnim tumorjem v ustnem 







Slika 3. Bolnik  K.M. s karcinomom ustnega žrela. A – tumor očrtan na diagnostičnem 
CT posnetku, stadija cT3, volumen tumorja 20 cm
3
; B – tumor očrtan na planirnem CT 










Tabela 12. Značilnosti bolnikov z razpoložljivimi diagnostičnimi in planirnimi CT 
posnetki 
Značilnosti Število (%) 
Spol  
   Ženske 9 (20%) 







   Ustno žrelo 35 (61.4%) 
   Spodnje žrelo 3 (5.3%) 




   I 5 (8.8%) 
   II 2 (3.5%) 
   III 14 (24.6%) 




   RT 9 (20%) 
   RT+KT 36 (80%) 




Podvojitveni čas volumna tumorja (dnevi)
3  19 (2-659) 
1
Povprečna vrednost  standardni odklon (razpon) 
2
Pet bolnikov je imelo sočasno dva primarna tumorja 
3
Srednja vrednost (razpon) 
RT – radioterapija, RT+KT – sočasna radiokemoterapija 
 
Primerjava obeh setov CT posnetkov je pokazala, da se je T stadij povečal v 2 primerih in N 
stadij v 6 primerih (Tabela 13). Zaradi majhnega števila primerov s področnimi zasevki 





(%/dan) in podvojitveni čas volumna tumorja primerjali le volumne primarnih tumorjev. 





petih tumorjih pa povečanja velikosti nismo ugotavljali. Interval med obema CT posnetkoma 
je pri teh tumorjih znašal od 4 do 35 dni (mediana 19 dni). Srednji relativni prirastek volumna 
tumorja na dan je znašal 3.2% (mediana 1.03; razpon, 0.99-1.41%), srednji čas podvojitve 
volumna tumorja pa 19 dni (razpon, 2-659 dni). Primerjava teh dveh parametrov med 
različnimi stadiji bolezni ni pokazala nobenih razlik. 
 
Tabela 13. Spremembe stadijev cT in cN ugotovljene s primerjavo CT posnetkov  







cT-stadij    
   2  3 28 14.3 5.0 
   3  4 46 145.8 0.5 
cN-stadij    
   1  2b 16 74.7 0.9 
   2a  3 21 39.8 1.8 
   2b  2c 4 24.9 2.8 
   2b  2c 21 35.4 2.0 
   0  2c 25 19.8 3.6 
   1  2b 23 14.1 5.0 
VTU – volumen primarnega tumorja 
 
 5.3.1. Izid zdravljenja in preživetje  
Izid zdravljenja smo analizirali pri 45 tumorjih, kjer je bil 10-12 tednov po zaključenem 
zdravljenju dosežen popoln regres bolezni. Lokalno in/ali regionalno ponovitev bolezni smo 
ugotovili v 9 (20%) primerih, v srednjem času 9 mesecev (razpon 7-15 mesecev) od zaključka 
zdravljenja. Dvo- in petletna verjetnost lokalne in regionalne ponovitve po zaključenem 
zdravljenju je znašala 11.1% oz. 13.7% ter 6.7% oz. 9.2%. Tri leta po zaključenem 





bolezni pa je bila stabilna. Dvo- in petletna verjetnost pojava oddaljenih zasevkov je bila 
4.4%. Po dveh in petih letih je bila LRK 71.1% (95% CI, 59; 85.7) oz. 62.2% (95% CI, 48.8; 
79.3), PBB pa 68.9% (95% CI, 56.6; 83.8) oz. 62.4% (95% CI, 49.1; 79.5). 
V petih letih od začetka zdravljenja je umrlo 24 od 52 bolnikov (46.2%) in zdravljena bolezen 
je bila vzroka smrti pri 18 (75%) izmed teh bolnikov. Dvo- in petletno CP je znašalo 65.4% 
(95% CI, 53.7; 79.7) in 51.3% (95% CI, 38.7; 68.1). 
 
 5.3.2. Povezanost sočasnih tveganj 
Zaradi majhnega števila dogodkov (lokana in/ali regionalna ponovitev, 9 dogodkov; smrt 
zaradi raka, 18 dogodkov), je bila primerna le univariatna regresijska anliza. V modelu smo 
testirali: stadij bolezni, izhodiščni volumen primarnega tumorja, podvojitveni čas volumna 
tumorja in relativni prirastek volumna tumorja (%/dan).  
Z univariatno regresijsko analizo nismo dokazali soodvisnosti med parametri kinetike rasti 
primarnega tumorja ter LRK in specifičnim tveganjem za raka (Tabela 14). Tudi PBB se 
glede na velikost relativnega prirastka volumna tumorja (<1%/dan : >1%/dan) ni razlikovalo 
(p=0.755) (Slika 3). 
 
Tabela 14. Povezanost stadija in kinetike tumorja z lokoregionalno kontrolo in 
celokupnim preživetjem 
Spremenljivka Lokoregionalna kontrola  Celokupno preživetje 
 RO 95% IZ Vrednost p  RO 95% IZ Vrednost p 
Stadij (IV vs. I-III) 2.73 0.57-13.18 0.210  2.46 0.82-7.41 0.110 
VTU (na cm
3
) 1.016 0.99-1.04 0.168 1.02 1.01-1.00 0.005 
VTU, relativni prirastek 
(%/dan) 
0.99 0.89-1.09 0.811 0.97 0.88-1.06 0.465 
VTU, relativni prirastek  
 (1 vs. >1/day) 
1.52 0.31-7.31 0.603 1.48 0.49-4.47 0.483 




























 6. RAZPRAVA 
 
Bolniki s PCKGV čakajo na zdravljenje različno dolgo. Žal vsako čakanje na zdravljenje nosi 
tveganje za slabši izid zdravljenja, saj v obdobju, ko vemo za tumor, a ga še ne zdravimo, 
aktivno ne posegamo v kinetiko delitve tumorskih celic oz. na rast in širjenje samega tumorja. 
Zato smo se v naši raziskavi namenili proučiti razloge za kasnitev zdravljenja v kohorti 
slovenskih bolnikov s PCKGV,  zdravljenih na Onkološkem inštitutu v Ljubljani med leti 
2004 in 2007 z namenom ozdravitve. Iskali smo razloge za kasnitev znotraj zdravstvenega 
sistema in na ravni samih bolnikov oz. njihovih tumorjev. Da bi ugotovili, kakšen je še 
sprejemljiv in za bolnika neškodljiv interval od postavitve diagnoze do začetka zdravljenja z 
RT ali sočasno radiokemoterapijo, smo analizirali povezanost med čakanjem na začetek RT in 
pojavom lokalne, področne in sistemske ponovitve bolezni ter na preživetje bolnikov. 
Analizirali smo tudi vpliv parametrov kinetike rasti tumorjev na verjetnost ponovitve bolezni 
in preživetje. Intuitivno bi pričakovali, da kasnitev na kateri koli ravni vodi v slabši izid 
zdravljenja, vendar naša raziskava tega ni potrdila. Izpostavila pa je nekaj pomembnih 
ugotovitev, ki so zanimive ali celo ključne za vsakodnevno klinično delo.  
 
 6.1. Trajanje simptomov in diagnostičnega postopka 
Zamuda, ki nastane pred odločitvijo o načinu zdravljenja, je lahko posledica kasnitve s strani 
bolnika (čas od pojava simptomov do vstopa v zdravstveni sistem oz. obiska zdravnika), 
kasnitev v zdravstvenem sistemu (trajanje diagnostičnega postopka) ali obojega. Ta zamuda 
naj bi v prvi vrsti vplivala na stadij bolezni, posledično pa na izid zdravljenja. Izmed 
analiziranih časovnih intervalov je v naši raziskavi s stadijem bolezni sovpadal le čas 
diagnostičnega postopka, ki pa se v modelu multiple logistične regresije ni izkazal kot 
statistično pomemben neodvisen dejavnik.  
Razloge za odsotnost povezave med različnimi časovnimi intervali in stadijem bolezni v naši 
raziskavi gre iskati v kakovosti podatkov, ki smo jih imeli na voljo. Trajanje simptomov in 
diagnostičnega postopka smo določili iz anamnestičnih podatkov, zavedenih v razpoložljivi 
zdravstveni dokumentaciji. Ti podatki so manj natančni in zanesljivi: bolniki čas trajanja 
simptomov običajno zaokrožajo oz. ne navajajo datumov temveč število tednov ali mesecev 
ali celo letni čas, ko se je pojavil določen simptom. Poleg tega v dostopni dokumentaciji ni 





smo čas trajanja simptomov zamejili s prvim obiskom pri specialistu za ušesa, nos in grlo ali 
pri maksilofacialnem kirurgu; od takrat smo tudi šteli, da se je začel diagnostični postopek. 
Seveda je možno, da je diagnostični postopek stekel že v času obravnave pri osebnem 
zdravniku oz. da je bolnik posamezne preiskave (npr. krvne analize, rentgensko slikanje pljuč 
in srca, tankoigelna biopsija zatrdline na vratu idr.) opravil že pred pregledom pri specialistu, 
kar je navidezno skrajševalo zavedeno trajanje diagnostičnega postopka. Očitno pa je bil 
zavedeni povprečni čas trajanja diagnostičnih postopkov dovolj kratek, da ni imel 
pomembnejšega vpliva na stadij bolezni. To je gotovo tudi posledica dejstva, da je bilo v letih 
2004-2007 pred zdravljenjem le malo bolnikov napotenih na kompleksnejše in dražje 
diagnostične preiskave, kot sta CT in MR slikanje, kjer je bila (in je še vedno) čakalna doba 
za izvedbo preiskave pomembno daljša, kot za bolj enostavne in cenejše slikovne preiskave.  
O primerljivih časovnih intervalih so poročali Primdahl in sod. za Dansko. V letu 1992 in v 
letu 2002 je bila srednja zamuda, ki je bila povzročena s strani bolnikov, 63 oz. 75 dni, in 
srednji čas diagnostičnega postopka 19 oz. 18 dni (9). Tudi ti avtorji poudarjajo, da je 
zanesljivost podatkov o zamudi na strani bolnika zelo vprašljiva, 12-dnevna razlika, ki so jo 
ugotavljali med opazovanima letoma, čeprav statistično nepomembna, pa težko razložljiva. 
Vseeno pa pomanjkanje zanesljivih podatkov o zamudah s strani bolnikov ali odsotnost 
povezave med njimi in stadijem bolezni oz. preživetjem bolnikov še ne pomeni, da le te niso 
klinično pomembne. Hansen in sod. so v skupini bolnikov z rakom glotisa stadija I-III 
ugotovili, da podaljšanje intervala od pojava simptomov do začetka RT zniža preživetje brez 
ponovitve bolezni za 4.5%/mesec (19). 
V skupini angleških bolnikov z rakom ustne votline in ustnega žrela so Rogers in sod. kot 
glavni razlog za zamudo na strani bolnika prepoznali kasen obisk  bolnika pri osebnem 
zdravniku (38% bolnikov je imelo simptome 3 mesece ali več) (20). Posledično je imelo kar 
40% bolnikov ob diagnozi bolezen stadija III ali IV. Zamuda znotraj zdravstvenega sistema je 
bila v tej raziskavi manj pomembna, saj je 78% splošnih zdravnikov in zobozdravnikov 
bolnike napotilo k specialistu še isti dan, ko so bili ti pregledani pri njih. Nasprotno so v 
manjši skupini finskih bolnikov z rakom grla Teppo in sod. kot usodne prepoznali prav 
kasnitve v zdravstvenem sistemu, tj. pri napotitvi bolnikov s primarne ravni v centre za 







 6.2. Vpliv čakanja na začetek zdravljenja in kinetika rasti tumorjev 
Odnos med čakanjem na zdravljenje in izidom je mnogo kompleksnejši, kot se zdi na prvi 
pogled. Čakanje na pričetek RT prinaša tveganje, da se breme bolezni poveča in ta postane 
morda celo neozdravljiva (15, 24). Po drugi strani pa je čas čakanja na RT le eden od 
dejavnikov, ki vplivajo na izid zdravljenja, zato statistična neznačilnost naših rezultatov, kot 
tudi rezulatov drugih podobnih raziskav, ni presenetljiva (29-35, 80, 81). 
Primerjava metodologij, opisanih v raziskavah, ki potrjujejo oz. zanikajo obstoj povezave 
med čakanjem na RT in rezultati zdravljenja, ne kaže nikakršnih bistvenih razlik v izboru 
bolnikov ali tumorjev, kot tudi ne glede diagnostičnih postopkov, zdravljenja ter uporabljenih 
statističnih metod. 
V naši raziskavi smo zabeležili statistično neznačilno in naraščajoče tveganje za 
lokoregionalno ponovitev bolezni znotraj prvih 40 dni čakanja na RT. O primerljivih 
ugotovitvah sta poročala Fortin in sod. ter Naghavi in sod.: verjetnost lokoregionalne 
ponovitve je bila večja, če je čakanje na RT znašalo >40 oz. >45 dni (28, 82). Optimalen prag 
čakanja na RT je na podlagi rezultatov objavljenih raziskav težko določiti, saj se le ta med 
raziskavami precej razlikuje, kar kaže na nezanesljivost tovrstnih izračunov oz. njihovo 
odvisnost od značilnosti preučevane populacije (83-86).  
Poleg trajanja čakanja na RT je izid zdravljenja povezan tudi s hitrostjo rasti tumorja, ki je pri 
PCKGV zelo heterogena. Za preučevanje kinetike rasti tumorjev se je v zadnjem času, s 
široko dostopnostjo natančnejših slikovnih metod, uveljavila volumetrična primerjava. 
Najpogosteje gre za vzporejanje setov CT slik, posnetih v različnih časovnih točkah pred 
pričetkom zdravljenja. Tudi v naši raziskavi smo uporabili to metodo za izračun hitrosti rasti 
primarnih tumorjev, tj. podvojitvenega časa in absolutnega/relativnega povečanja volumna 
tumorja. Čeprav so v različnih raziskavah uporabili nekoliko različne metode za izračun 
hitrosti rasti tumorjev, je vsem, vključno z našo raziskavo, skupna velika variabilnost 
vrednosti paramatrov hitrosti rasti med posameznimi tumorji. Znotraj proučevanih populacij 
imamo torej opravka s tumorji, ki rastejo izrazito počasi in s takimi, ki rastejo zelo hitro (25, 
27, 56-58, 87, 88). Tako npr. nismo v petih primerih zabeležili nikakršne spremembe 
volumna, čeprav je bil časovni interval med obema CT posnetkoma tudi do 35 dni. V 
nasprotju z našimi ugotovitvami pa so nekatere raziskave nakazale ali celo jasno potrdile 
negativen vpliv povečane hitrosti rasti tumorjev na izid zdravljenja (27, 56-58, 88). Razlog 





raziskav, heterogenosti preučevanih tumorjev glede na mesto njihove rasti znotraj področja 
glave in vratu. 
Učinek časa čakanja na izid zdravljenja je odvisen tudi radiosenzibilnosti tumorjev. Da bi 
zmanjšali vpliv intrinzične radiosenzibilnosti, smo pri analizi LRK izključili vse bolnike, ki so 
10-12 tednov po zaključenem zdravljenju še imeli prisotno bolezen. Sklepali smo, da je po 
tem času ostanek bolezni posledica radiorezistence in ne posledica čakanja na RT. Naslednji 
radiobiološki fenomen, ki bi lahko prispeval k zmanjšanju vpliva čakanja na RT in razlik v 
kinetiki rasti med posameznimi tumorji v tem času, je tudi pospešena rast tumorjev, sprožena 
z obsevanjem in/ali KT. Podvojitveni čas klonogenih tumorskih celic se v primerjavi s 
stanjem pred terapijo v obsevanem tumorju lahko poveča tudi 10-15-krat (89). V kolikor bi se 
to povečanje v tumorjih z izhodiščno različno kinetiko rasti razlikovalo (npr. da bi se 
klonogene celice v sicer počasneje rastočih tumorjih na zdravljenje odzvale z večjo hitrostjo 
podvojevanja), bi z zdravljenjem povzročena pospešena rast tumorjev prav tako lahko 
prispevala k zmanjšanju/odpravi vpliva čakanja na RT in razlik v hitrosti rasti tumorjev pred 
zdravljenjem na LRK in preživetje bolnikov.  
Naša raziskava je retrospektivna, kar je njena poglavitna slabost. Žal je pri proučevanju 
kasnitve pričetka zdravljenja na njegov izhod zaradi jasnih etičnih razlogov, to edini možni 
način. Slabosti retrospektivnih raziskav se skrivajo predvsem v nedoslednosti in/ali 
pomanjkljivosti diagnostičnih preiskav in posledično ocene stadija bolezni ter načrtovanja 
RT. Enaki pomisleki obstajajo tudi pri vseh drugih podobnih raziskavah; še toliko bolj je 
zanesljivost zbranih podatkov vprašljiva tam, kjer so kot viri podatkov za analize služili 
različni registri. Naslednja pomanjkljivost bi lahko bila manjkajoči podatek o statusu p16 oz. 
HPV bolezni, saj se je skoraj polovica naših bolnikov zdravila zaradi raka v ustnem delu 
žrela. Ker je bila med leti 2007-2008 incidenca s HPV povezanim rakom žrela med našimi 
bolniki le 20,2%, upravičeno sklepamo, da ima HPV status tumorjev ustnega žrela v naši 
raziskavi zanemarljivo vlogo (90). Šibka točka raziskave bi lahko bila tudi kakovost CT 
posnetkov ter posledično (ne)natančnost očrtavanja volumnov. Da bi se temu izognili, smo za 
analizo kinetičnih lastnosti tumorjev izbrali le kakovostne CT posnetke, volumni tumorjev pa 
so bili določeni s konsenzom med dvema radioterapevtoma in radiologom, ki se vsi ciljano 
ukvarjajo z raki glave in vratu. Enako kot v drugih podobnih raziskavah, tudi v naši nismo 







Zamude, ki nastanejo do postavitve diagnoze, se v naši raziskavi niso izkazale kot pomembne, 
kar pa ne pomeni, da potencialno ne vplivajo na stadij bolezni, ki je tudi v našem primeru 
najpomembnejši napovedni dejavnik preživetja bolnikov. Verjetni razlog je kakovost zbranih 
podatkov. Za zmanjšanje teh zamud je potrebno sistematično ozaveščanje prebivalstva, še 
posebej skupin s povišanim tveganjem za PCKGV, in družinskih zdravnikov o možnih 
zgodnjih simptomih. Hitro, pravilno in kakovostno izpeljan diagnostični postopek je 
ključnega pomena: prispeva lahko k potencialno nižjemu stadiju bolezni, natančno določen 
stadij bolezni pa je najboljše zagotovilo, da bo izbrano najprimernejše zdravljenje.    
Povezava med časom čakanja na RT in izidom zdravljenja je večplastna, zato negativni 
rezultati naše raziskave ne presenečajo. Čakanje na RT je težava mnogih javnih zdravstvenih 
sistemov, a očitno nima negativnih posledic za prav vse bolnike. Zagotovo so na mestu 
raziskave, usmerjene v prepoznavo bolnikov, ki zaradi kinetičnih lastnosti njihovih tumorjev 
ne bi smeli čakati na pričetek RT. Analiza slikovnih podatkov, ki odražajo kinetične 
značilnosti tumorja pri posamezniku, se zdi obetajoč način za pridobitev te informacije. 
Dokler ne bomo znali prepoznati bolnikov, ki jim čakanje na obsevanje škodi, pa mora veljati 
načelo, da naj bo ta čas čim krajši, kolikor je v danih okoliščinah to seveda mogoče (načelo 
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